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Die Erfindung betrifft 



10 worin 



R 1 

W — Y — T 



D unsubstituiertes Oder ein- Oder mehrfach durch Hal, A, OR , 

N(R 2 ) 2> N0 2j CN, COOR 2 oder CON(R 2 ) 2 
substituiertes Phenyl oder Pyridyl, 
r 1 A, das ein-, zwel- oder dreimal durch S(0) m R 2 , S0 2 N(R ) 2 , 

SO3R 2 , S(=0)(=NR 2 )R 2 , NR 2 S0 2 R 2 , OS0 2 R 2 , OS0 2 N(R 2 ) 2 oder 
PO(OR 2 ) 2 substituiert 1st und zusatzlich ein- oder zweimal durch 
OR 3 , N(R 3 ) 2 , CN, COOR 3 oder CON(R 3 ) 2 substituiert sein kann, 
20 R 2 H, A, -[C(R 3 ) 2 ] n -Ar\ -[C(R 3 ) 2 ln-Het\ -[C(R 3 ) 2 ] n -Cycloalkyl, 
-[C(R 3 ) 2 ln-N(R 3 ) 2 oder -[C(R 3 ) 2 ]n-OR 3 , 
r 3 H oder A, 
W -[C(R 3 ) 2 ] n -, 
X NR 3 oder O, 

Y Alkylen, Cycloalkylen, Het-diyl oder Ar-diyl, 
T einen ein- oder zweikernigen gesattigten, ungesattigten oder 

aromatischen Carbo- oder Heterocyclus mit 0 bis 4 
N-, O- und/oder S-Atomen, der ein-, zwei- oder dreifach durch 
=0, R 2 , Hal, A, -[C(R 3 ) 2 ] n -Ar, -[C(R 3 ) 2 ] n -Het, 
-[C(R 3 ) 2 ]n-Cycloalkyl, OR 2 , N(R 2 ) 2 , N0 2 , CN, COOR 2 , CON(R 2 ) 2 , 
NR 2 COA, NR 2 CON(R 2 ) 2 , NR 2 S0 2 A, COR 2 , SO z NR 2 und/oder 
S(0) n A substituiert sein kann, 

35 oder N(R 2 ) 2 

und falls Y = Piperidin-1 ,4-diyl, auch R 2 oder Cycloalkyl. 



unverzweigtes Oder verzweigtes Alkyl mit 1-10 C-Atomen, worin 
eine Oder zwei CH 2 -Gruppen durch O- oder S-Atome und/oder 
durch -CH=CH-Gruppen und/oder auch 1-7 H-Atome durch F er- 
setzt sein konnen, 

unsubstituiertes oder ein-, zwei- oder dreifach durch Hal, A, OR , 
N(R 2 ) 2 , N0 2 , CN, COOR 2 CON(R 2 ) 2 , NR 2 COA, NR 2 S0 2 A, COR 2 , 
S0 2 N(R 2 ) 2 , -[C(R 3 ) 2 ] n -COOR 2 , 

-0-[C(R 3 ) 2 ] 0 -COOR 2 , S0 3 H oder S(0) n A substituiertes Phenyl, 
Naphthyl oder Biphenyl, 

unsubstituiertes oder ein-, zwei- oder dreifach durch Hal, A, OR , 
N(R 3 ) 2 , N0 2 , CN, COOR 3 , C0N(R 3 ) 2 , NR 3 COA, NR 3 CON(R 3 ) 2> 
NR 3 S0 2 A, COR 3 , S0 2 N(R 3 ) 2 , S(0) n A, 

-[C(R 3 ) 2 ] n -COOR 3 oder -0-[C(R 3 ) 2 ]o-COOR 3 substituiertes Phenyl, 
einen ein- oder zweikernigen gesattigten, ungesattigten oder 
aromatischen Heterocyclus mit 1 bis 4 N-, O- und/oder S- 
Atomen, der unsubstituiert oder ein-, zwei- oder dreifach durch 
Carbonylsauerstoff (=0), =S, =N(R 2 ) 2 , Hal, A, -[C(R 3 ) 2 ] n -Ar, 
-[C(R 3 ) 2 3n-Het', -[C(R 3 ) 2 ln-Cycloalkyl, -[C(R 3 ) 2 ]n-OR 2 , 
-[C(R 3 ) 2 ]n-N(R 3 ) 2> N0 2 , CN, -[C(R 3 ) 2 ] n -COOR 2 , 
-[C(R 3 ) 2 ] n -CON(R 2 ) 2 , -[C(R 3 ) 2 ] n -NR 2 COA, NR 2 CON(R 2 ) 2 , 
-[C(R 3 ) 2 ]n-NR 2 S0 2 A, COR 2 , S0 2 N(R 2 ) 2 und/oder S(0) n A substitu- 
iert sein kann, 

einen ein- oder zweikernigen gesattigten, ungesattigten oder 
aromatischen Heterocyclus mit 1 bis 4 N-, O- und/oder S- 
Atomen, der unsubstituiert oder ein- oder zweifach durch 
Carbonylsauerstoff, =S, =N(R 3 ) 2 , Hal, A, OR 3 , N(R 3 ) 2 , N0 2 , CN, 
COOR 3 , CON(R 3 )a, NR 3 COA, NR 3 CON(R 3 ) 2 , NR 3 S0 2 A, COR 3 , 

S0 2 N(R 3 ) 2 und/oder S(0) n A substituiert sein kann, 

F, CI, Br oder I, 

1 oder 2, 

0, 1 oder 2, 
1, 2 oder 3 bedeuten, 



sowie ihre pharmazeutisch verwendbaren Derivate, Solvate und Stereo- 
isomer einschlieBlich deren Mischungen in alien Verhaltnissen. 

Gegenstand der Erfindung sind auch die optisch aktiven Formen, die 
Racemate, die Diastereomeren sowie die Hydrate und Solvate, z.B. 
Alkoholate, dieser Verbindungen. 

Der Erfindung lag die Aufgabe zugrunde, neue Verbindungen mit wertvol- 
len Eigenschaften aufzufinden, insbesondere solche, die zur Herstellung 
von Arzneimitteln verwendet werden konnen. 

Es wurde gefunden, da(3 die Verbindungen der Formel I und ihre Salze bei 
guter Vertraglichkeit sehr wertvolle pharmakologische Eigenschaften besit- 
zen. Insbesondere zeigen sie Faktor Xa inhibierende Eigenschaften und 
konnen daher zur Bekampfung und Verhutung von thromboembolischen 
Erkrankungen wie Thrombose, myocardialem Infarkt, Arteriosklerose, Ent- 
zundungen, Apoplexie, Angina pectoris, Restenose nach Angioplastie und 
Claudicatio intermittens eingesetzt werden. 

Die erfindungsgemaGen Verbindungen der Formel I sind weiterhin Inhibito- 
ren der Gerinnungsfaktoren Faktor Vila, Faktor lXa und Thrombin der 
Blutgerinnungskaskade sein. 

Andere aromatische Amide sind in der WO 99/00121 und in der WO 
00/39118 beschrieben. Aromatische Amidinderivate mit antithrombotischer 
Wirkung sind z.B. aus der EP 0 540 051 B1 bekannt. Cyclische Guanidine 
zur Behandlung thromboembolischer Erkrankungen sind z.B. in der WO 
97/08165 beschrieben. Aromatische Heterocyclen mit Faktor Xa inhibitori- 
scher Aktivitat sind z.B. aus der WO 96/1 0022 bekannt. Substituierte N- 
[(Aminoiminomethyl)phenylalkyl]-azaheterocyclylamide als Faktor Xa Inhi- 

bitoren sind in WO 96/40679 beschrieben. 



Der antithrombotische und antikoagulierende Effekt der erfindungsgema- 
Ben Verbindungen wird auf die inhibierende Wirkung gegenuber der akti- 
vierten Gerinnungsprotease, bekannt unter dem Namen Faktor Xa, oder 
auf die Hemmung anderer aktivierter Serinproteasen wie Faktor Vila, Fak- 
tor IXa oder Thrombin zuruckgefuhrt. 

Faktor Xa ist eine der Proteasen, die in den komplexen Vorgang der Blut- 
gerinnung involviert ist. Faktor Xa katalysiert die Umwandlung von Pro- 
thrombin in Thrombin. Thrombin spaltet Fibrinogen in Fibrinmonomere, die 
nach Quervernetzung elementar zur Thrombusbildung beitragen. Eine Ak- 
tivierung von Thrombin kann zum Auftreten von thromboembolischen Er- 
krankungen fuhren. Eine Hemmung von Thrombin kann jedoch die in die 
Thrombusbildung involvierte Fibrinbildung inhibieren. 
Die Messung der Inhibierung von Thrombin kann z.B. nach der Methode 
von G. F. Cousins et al. in Circulation 1996, 94, 1705-1712 erfolgen. 

Eine Inhibierung des Faktors Xa kann somit verhindern, daS Thrombin ge- 
bildet wird. 

Die erfindungsgemaBen Verbindungen der Formel I sowie ihre Salze grei- 
fen durch Inhibierung des Faktors Xa in den BlutgerinnungsprozeB ein und 
hemmen so die Entstehung von Thromben. 

Die Inhibierung des Faktors Xa durch die erfindungsgemaBen Verbindun- 
gen und die Messung der antikoagulierenden und antithrombotischen Akti- 
vitat kann nach ublichen in vitro- oder in vivo-Methoden ermittelt werden. 
Ein geeignetes Verfahren wird z.B. von J. Hauptmann et al. in Thrombosis 
and Haemostasis 1990, 63, 220-223 beschrieben. 



Die Messung der inhibierung von Faktor Xa kann z.B. nach der Methode 
von T. Hara et al. in Thromb. Haemostas. 1994, 71, 314-319 erfolgen. 



Der Gerinnungsfaktor Vila initiiert nach Bindung an Tissue Faktor den ex- 
trinsischen Teil der Gerinnungskaskade und tragt zur Aktivierung des Fak- 
tors X zu Faktor Xa bei. Eine Inhibierung von Faktor Vila verhindert somit 
die Entstehung des Faktors Xa und damit eine nachfolgende Thrombinbil- 
dung. 

Die Inhibierung des Faktors Vila durch die erfindungsgemaBen Verbin- 
dungen und die Messung der antikoagulierenden und antithrombotischen 
Aktivitat kann nach ublichen in vitro- oder in vivo-Methoden ermittelt wer- 
den. Ein ubiiches Verfahren zur Messung der Inhibierung von Faktor Vila 
wird z.B. von H. F. Ronning et al. in Thrombosis Research 1996, 84, 73-81 
beschrieben. 

Der Gerinnungsfaktor IXa wird in der intrinsischen Gerinnungskaskade ge- 
neriert und ist ebenfalls an der Aktivierung von Faktor X zu Faktor Xa be- 
teiligt. Eine Inhibierung von Faktor IXa kann daher auf andere Weise ver- 
hindern, daB Faktor Xa gebildet wird. 

Die Inhibierung von Faktor IXa durch die erfindungsgemaBen Verbindun- 
gen und die Messung der antikoagulierenden und antithrombotischen Akti- 
vitat kann nach ublichen in vitro- oder in vivo-Methoden ermittelt werden. 
Ein geeignetes Verfahren wird z.B. von J. Chang et al. in Journal of Biolo- 
gical Chemistry 1 998, 273, 1 2089-1 2094 beschrieben. 

Die erfindungsgemaBen Verbindungen konnen weiterhin zur Behandlung 
von Tumoren, Tumorerkrankungen und/oder Tumormetastasen verwendet 
werden. 

Ein Zusammenhang zwischen dem Tissuefaktor TF / Faktor Vila und der 
Entwicklung verschiedener Krebsarten wurde von T.Taniguchi und 
N.R.Lemoine in Biomed. Health Res. (2000), 41 (Molecular Pathogenesis 
of Pancreatic Cancer), 57-59, aufgezeigt. 



Die im nachfoigenden aufgefiihrten Publikationen beschreiben eine anti- 
tumorale Wirkung von TF-VII und Faktor Xa Inhibitoren bei verschiedenen 
Tumorarten: 

K.M. Donnelly et al. in Thromb. Haemost. 1998; 79: 1041-1047; 
E.G. Fischer et al. in J. Clin. Invest. 104: 1213-1221 (1999); 
B.M. Mueller et al. in J. Clin. Invest. 101: 1372-1378 (1998); 
M.E. Bromberg et al. in Thromb. Haemost. 1999; 82: 88-92 

Die Verbindungen der Formel I konnen als Arzneimittelwirkstoffe in der 
Human- und Veterinarmedizin eingesetzt werden, insbesondere zur Be- 
handlung und Verhutung von thromboembolischen Erkrankungen wie 
Thrombose, myocardialem Infarkt, Arteriosklerose, Entzundungen, Apo- 
plexie, Angina pectoris, Restenose nach Angioplastie, Claudicatio intermit- 
tens, venose Thrombose, pulmonale Embolie, arterielle Thrombose, myo- 
cardial Ischamie, instabile Angina und auf Thrombose basierender 
Schlaganfall. 

Die erfindungsgemaBen Verbindungen werden auch zur Behandlung Oder 
Prophylaxe von atherosklerotischen Erkrankungen wie koronarer arterieller 
Erkrankung, cerebraler arterieller Erkrankung oder peripherer arterieller 
Erkrankung eingesetzt. 

Die Verbindungen werden auch in Kombination mit anderen Thrombolytika 
bei myocardialem Infarkt eingesetzt, ferner zur Prophylaxe zur Reocclusi- 
on nach Thrombolyse, percutaner transluminal Angioplastie (PTCA) und 
koronaren Bypass-Operationen. 

Die erfindungsgemaBen Verbindungen werden ferner verwendet zur Pre- 
vention von Rethrombose in der Mikrochirurgie, ferner als Antikoagulantien 
im Zusammenhang mit kunstlichen Organen oder in der Hamodialyse. 
Die Verbindungen finden ferner Verwendung bei der Reinigung von Kathe- 
tern und medizinischen Hilfsmitteln bei Patienten in vivo, oder als Antikoa- 
gulantien zur Konservierung von Blut, Plasma und anderen Blutprodukten 
in vitro. Die erfindungsgemaBen Verbindungen finden weiterhin Verwen- 
dung bei solchen Erkrankungen, bei denen die Blutkoagulation entschei- 



dend zum Erkrankungsverlauf beitragt oder eine Quelle der sekundaren 
Pathologie darstellt, wie z.B. bei Krebs einschlieBlich Metastasis, entzund- 
lichen Erkrankungen einschlieBlich Arthritis, sowie Diabetes. 

Die erfindungsgemaBen Verbindungen finden weiterhin Verwendung zur 
Behandlung von Migrane (F.Morales-Asin et al., Headache, 40, 2000, 45- 
47). 

Bei der Behandlung der beschriebenen Erkrankungen werden die erfin- 
dungsgemaBen Verbindungen auch in Kombination mit anderen thrombo- 
lytisch wirksamen Verbindungen eingesetzt, wie z.B. mit dem "tissue 
plasminogen activator" t-PA, modifiziertem t-PA, Streptokinase oder Uroki- 
nase. Die erfindungsgemaBen Verbindungen werden mit den anderen ge- 
nannten Substanzen entweder gleichzeitig oder vorher oder nachher ge- 
geben. 

Besonders bevorzugt ist die gleichzeitige Gabe mit Aspirin, urn ein Neuauf- 
treten der Thrombenbildung zu verhindern. 

Die erfindungsgemaBen Verbindungen werden auch verwendet in Kombi- 
nation mit Blutplattchen-Glycoprotein-Rezeptor (llb/llla)-Antagonisten, die 
die Blutplattchenaggregation inhibieren. 

Gegenstand der Erfindung sind die Verbindungen der Formel I und ihre 
Salze sowie ein Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der Formel I 
nach Anspruch 1 sowie ihrer Salze, dadurch gekertnzeichnet, daB man 

a) eine Verbindung der Formel II 




II 



O 



worin 
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R 1 , T, W, X und Y die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung haben, 
mit einer Verbindung der Formel III 



D-N=C=0 m 

worin 

D die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung hat, 



10 umsetzt, 
oder 



b) eine Verbindung der Formel IV 



H 2 N — W — Y — T 



IV, 



worin W, Y und T die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung haben, 
mit einer Verbindung der Formel V 

o R1 

A 
N X 

• H O 




30 worin 

L CI. Br, I Oder eine f reie oder reaktionsfahig funktionell abgewandelte 

OH-Gruppe bedeutet und 
R\ X und D die in Anspruch 1 angegebenen Bedeutungen haben, 



umsetzt, 



oder 



c) einen Rest R 1 in einen anderen Rest R 1 umwandelt, indem man 

den Rest R 1 oxidiert 
und/oder eine Base oder Saure der Formei I in eines ihrer Salze umwan- 
delt. 

Gegenstand der Erfindung sind auch die optisch aktiven Formen (Stereoi- 
someren), die Enantiomeren, die Racemate, die Diastereomeren sowie die 
Hydrate und Solvate dieser Verbindungen. Unter Solvate der Verbindun- 
gen werden Anlagerungen von inerten Losungsmittelmolekiilen an die 
Verbindungen verstanden, die sich aufgrund ihrer gegenseitigen Anzie- 
hungskraft ausbilden. Solvate sind z.B. Mono- oder Dihydrate oder Alkoho- 
late. 

Unter pharmazeutisch verwendbaren Derivaten versteht man z.B. die Sal- 
ze der erfindungsgemaBen Verbindungen als auch sogenannte Prodrug- 
Verbindungen. 

Unter Prodrug-Derivaten versteht man mit z. B. Alkyl- oder Acylgruppen, 
Zuckern oder Oligopeptiden abgewandelte Verbindungen der Formei I, die 
im Organismus rasch zu den wirksamen erfindungsgemaBen Verbindun- 
gen gespalten werden. 

Hierzu gehoren auch bioabbaubare Polymerderivate der erfindungs- 
gemaBen Verbindungen, wie dies z. B. in Int. J. Pharm. 115, 61-67 (1995) 
beschrieben ist. 

Gegenstand der Erfindung sind auch Mischungen der erfindungsgemaBen 
Verbindungen der Formei I, z.B. Gemische zweier Diastereomerer z.B. im 
Verhaltnis 1:1, 1:2, 1:3, 1:4, 1:5, 1:10, 1:100 oder 1:1000. 
Besonders bevorzugt handelt es sich dabei urn Mischungen stereo- 
isomerer Verbindungen. 



-10- 



Fur alle Reste, die mehrfach auftreten, gilt, daB deren Bedeutungen unab- 
hangig voneinander sind. 

Vor- und nachstehend haben die Reste bzw. Parameter R 1 , D, W, T, X 
und Y die bei der Formel I angegebenen Bedeutungen, falls nicht aus- 
drucklich etwas anderes angegeben ist. 

A bedeutet Alkyl, ist unverzweigt (linear) oder verzweigt, und hat 1, 2, 3, 4, 
5, 6, 7, 8, 9 Oder 10 C-Atome. A bedeutet vorzugsweise Methyl, weiterhin 
Ethyl, Propyl, Isopropyl, Butyl, Isobutyl, sek.-Butyl oder tert.-Butyi, ferner 
auch Pentyi, 1 -, 2- oder 3-Methylbutyl, 1 ,1 - , 1 ,2- oder 2,2-Dimethylpropyl, 
1-Ethylpropyl, Hexyl, 1- , 2- , 3- oder 4-Methylpentyl, 1,1- , 1,2- , 1,3- , 2,2- 
, 2,3- oder 3,3-Dimethylbutyl, 1- oder 2-Ethylbutyl, 1-Ethyl-1-methylpropyl, 
1 -Ethyl-2-methylpropyl, 1 ,1 ,2- oder 1 ,2,2-Trimethylpropyl, weiter bevorzugt 
z.B. Trifluormethyl. 

A bedeutet ganz besonders bevorzugt Alkyl mit 1-6 C-Atomen, vorzugs- 
weise Methyl, Ethyl, Propyl, Isopropyl, Butyl, Isobutyl, sek.-Butyl, tert.- 
Butyl, Pentyi, Hexyl oder Trifluormethyl. 

Cycloalkyl hat 3-7 C-Atome und bedeutet vorzugsweise Cyclopropyl, Cy- 
clobutyl, Cylopentyl, Cyclohexyi oder Cycloheptyl. 
Hal bedeutet vorzugsweise F, CI oder Br, aber auch I. 
Ar bedeutet z.B. Phenyl, o-, m- oder p-Tolyl, o-, m- oder p-Ethylphenyl, o-, 
m- oder p-Propylphenyl, o-, m- oder p-lsopropylphenyl, o-, m- oder p-tert.- 
Butylphenyl, o-, m- oder p-Hydroxyphenyl, o-, m- oder p-Nitrophenyl, o-, m- 
oder p-Aminophenyl, o-, m- oder p-(N-Methylamino)-phenyl, o-, m- oder p- 
(N-Methylamlnocarbonyl)-phenyl, o-, m- oder p-Acetamidophenyl, o-, m- 
oder p-Methoxyphenyl, o-, m- oder p-Ethoxyphenyl, o-, m- oder p-Ethoxy- 
carbonylphenyl, o-, m- oder p-(N,N-Dimethylamino)-phenyl, o-, m- oder p- 
(N,N-Dimethylaminocarbonyl)-phenyl, o-, m- oder p-(N-Ethylamino)-phenyl, 
o-, m- oder p-(N,N-Diethylamino)-phenyl, o-, m- oder p-Fluorphenyl, o-, m- 



Oder p-Bromphenyl, o-, m- oder p- Chlorphenyl, o-, m- oder p-(Methyl- 
sulfonamido)-phenyl, o-, m- oder p-(Methylsulfonyl)-phenyl, weiter bevor- 
zugt 2,3-, 2,4-, 2,5-, 2,6-, 3,4- oder 3,5-Difluorphenyl, 2,3-, 2,4-, 2,5-, 2,6-, 
3,4- Oder 3,5-Dichlorphenyl, 2,3-, 2,4-, 2,5-, 2,6-, 3,4- Oder 3,5-Dibrom- 
phenyl, 2,4- oder 2,5-Dinitrophenyl, 2,5- oder 3,4-Dimethoxyphenyl, 3- 
Nitro-4-chlorphenyl, 3-Amino-4-chlor-, 2-Amino-3-chlor-, 2-Amino-4-chlor-, 
2-Amino-5-chlor- oder 2-Amino-6-chlorphenyl, 2-Nitro-4-N,N-dimethyl- 
amino- oder 3-Nitro-4-N,N-dimethyiaminophenyl, 2,3-Diaminophenyl, 
2,3,4-, 2,3,5-, 2,3,6-, 2,4,6- oder 3,4,5-TrichIorphenyl, 2,4,6-Trimethoxy- 
phenyl, 2-Hydroxy-3,5-dichlorphenyl, p-lodphenyl, 3,6-Dichlor-4-amino- 
phenyl, 4-Fluor-3-chlorphenyl, 2-Fluor-4-bromphenyl, 2,5-Difluor-4-brom- 
phenyl, 3-Brom-6-methoxyphenyl, 3-Chlor-6-methoxyphenyl, 3-Chlor-4- 
acetamidophenyl, 3-Fluor-4-methoxyphenyl, 3-Amino-6-methylphenyl, 3- 
Chlor-4-acetamidophenyl oder 2,5-Dimethyl-4-chlorphenyl. 

Ar bedeutet vorzugsweise z.B. unsubstituiertes oder ein-, zwei- oder drei- 
fach durch Hal, A, OR 2 , S0 2 A, COOR 2 oder CN substituiertes Phenyl. 
Ar bedeutet insbesondere bevorzugt z.B. unsubstituiertes oder ein- oder 
zweifach durch Hal, A, OA, S0 2 A, S0 2 NH 2 , COOR 2 oder CN substituiertes 
Phenyl, wie z.B. Phenyl, 2-Methylsulfonylphenyl, 2-Aminosulfonylphenyl, 
2-, 3- oder 4-Chlorphenyl, 4-Methylphenyl, 4-Bromphenyl, 3-Fluor-4- 
methoxyphenyl, 4-Trifluormethoxyphenyl, 4-Ethoxyphenyl, 2-Methoxy- 
phenyl, 3-Cyanphenyl oder 4-EthoxycarbonyIphenyl. 
Ganz besonders bevorzugt bedeutet Ar unsubstituiertes Phenyl, 4- 
Chlorphenyl oder 2-Methylsulfonylphenyl. 

Het bedeutet z.B. 2- oder 3-Furyl, 2- oder 3-Thienyl, 1-, 2- oder 3-Pyrrolyl, 
1-, 2, 4- oder 5-lmidazolyl, 1-, 3-, 4- oder 5-Pyrazolyl, 2-, 4- oder 5- 
Oxazolyl, 3-, 4- oder 5-lsoxazolyl, 2-, 4- oder 5-Thiazolyl, 3-, 4- oder 5- 
Isothiazolyl, 2-, 3- oder 4-Pyridyl, 2-, 4-, 5- oder 6-Pyrimidinyl, weiterhin 
bevorzugt 1 ,2,3-Triazol-1 -, -4- oder -5-yl, 1 ,2,4-Triazol-1-, -3- oder 5-yl, 1- 
oder 5-Tetrazolyl, 1 ,2,3-Oxadiazol-4- oder -5-yl, 1 ,2,4-Oxadiazol-3- oder - 



5-y|, 1 ,3,4-Thiadiazol-2- oder-5-yl, 1 ,2,4-Thiadiazol-3- oder -5-yl, 1,2,3- 
Thiadiazol-4- oder -5-yl, 3- oder 4-Pyridazinyl, Pyrazinyl, 1-, 2-, 3-, 4-, 5-, 6- 
oder 7-lndolyl, 4- oder 5-lsoindolyl, 1-, 2-, 4- oder 5-Benzimidazolyl, 1-, 3-, 

4- , 5-, 6- oder 7-Benzopyrazolyl, 2-, 4-, 5-, 6- oder 7-Benzoxazolyl, 3-, 4-, 

5- , 6- Oder 7- Benzisoxazolyl, 2-, 4-, 5-, 6- oder 7-Benzothiazolyl, 2-, 4-, 5-, 

6- oder 7-Benzisothiazolyl, 4-, 5-, 6- oder 7-Benz-2,1 ,3-oxadiazolyl, 2-, 3-, 

4- , 5-, 6-, 7- oder 8-Chinolyl, 1-, 3-, 4-, 5-, 6-, 7- oder 8-lsochinolyl, 3-, 4-, 

5- , 6-, 7- oder 8-Cinnolinyl, 2-, 4-, 5-, 6-, 7- oder 8-Chinazolinyl, 5- oder 6- 
Chinoxalinyl, 2-, 3-, 5-, 6-, 7- oder 8-2H-Benzo[1 ,4]oxazinyl, weiter bevor- 
zugt 1 ,3-Benzodioxol-5-yl, 1 ,4-Benzodioxan-6-yl, 2,1,3-Benzothiadiazol-4- 
oder -5-yl oder 2,1 ,3-Benzoxadiazol-5-yl. 

Die heterocyclischen Reste konnen auch teilweise oder vollstandig hydriert 
sein. 

Het kann also z. B. auch bedeuten 2,3-Dihydro-2-, -3-, -4- oder -5-furyl, 
2,5-Dihydro-2-, -3-, -4- oder 5-furyl, Tetrahydro-2- oder -3-furyl, 1 ,3-Dioxo- 
lan-4-yl, Tetrahydro-2- oder -3-thienyl, 2,3-Dihydro-1-, -2-, -3-, -4- oder -5- 
pyrrolyl, 2,5-Dihydro-1-, -2-, -3-, -4- oder -5-pyrrolyl, 1-, 2- oder 3-Pyrroli- 
dinyl, Tetrahydro-1-, -2- oder -4-Smidazolyl, 2,3-Dihydro-1-, -2-, -3-, -4- oder 
-5-pyrazolyl, Tetrahydro-1-, -3- oder -4-pyrazolyl, 1,4-Dihydro-1-, -2-, -3- 
oder -4-pyridyl, 1,2,3,4-Tetrahydro-1-, -2-, -3-, -4-, -5- oder -6-pyridyl, 1-, 
2-, 3- oder 4-Piperldinyl, 2-, 3- oder 4-Morpholinyl, Tetrahydro-2-, -3- oder 
-4-pyranyl, 1 ,4-Dioxanyl, 1 ,3-Dioxan-2-, -4- oder -5-yl, Hexahydro-1 -, -3- 
oder -4-pyridazinyl, Hexahydro-1-, -2-, -4- oder -5-pyrimidinyl, 1-, 2- oder 3- 
Piperazinyl, 1,2,3,4-Tetrahydro-1-, -2-, -3-, -4-, -5-, -6-, -7- oder -8-chlnolyl, 
1,2,3,4-Tetrahydro-1-,-2-,-3-, -4-, -5-, -6-, -7- oder -8-isochinolyl, 2-, 3-, 5-, 
6-, 7- oder 8- 3,4-Dihydro-2H-benzo[1 ,4]oxazinyl, weiter bevorzugt 2,3- 
Methylendioxyphenyl, 3,4-Methylendioxyphenyl, 2,3-Ethylendioxyphenyl, 
3,4-Ethylendioxyphenyl, 3,4-(Difluormethylendioxy)phenyl, 2,3-Dihydro- 
benzofuran-5- oder 6-yl, 2,3-(2-Oxo-methylendioxy)-phenyl oder auch 3,4- 
Dihydro-2H-1 ,5-benzodioxepin-6- oder -7-yl, ferner bevorzugt 2,3-Dihydro- 
benzofuranyl oder 2,3-Dihydro-2-oxo-furanyl. 
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Het bedeutet vorzugsweise einen ein- oder zweikernigen gesattigten, un- 
gesattigten oder aromatischen Heterocyclus mit 1 bis 2 N-, O- und/oder S- 
Atomen, der unsubstituiert oder ein- oder zweifach durch Carbonylsauer- 
stoff , OH oder OA substituiert sein kann. 

Het bedeutet bevorzugt z.B. Furyl, Thienyl, Thiazolyl, Imidazolyl, [2,1,3]- 
Benzothiadiazolyl, Oxazolyl, Pyridyl, Indolyi, Piperidinyl, Morpholinyl, 
Tetrahydropyranyl, Piperazinyl, Pyrazinyl, Piperidinyl oder Pyrrolidinyl, ge- 
gebenenfalls durch Carbonylsauerstoff substituiert, wie z.B. 3-Oxo- 
morpholin-4-yl, 2-Oxo-piperidin-1-yl oder 2-Oxo-pyrrolidin-1-yl. 
Het bedeutet ganz besonders bevorzugt Thienyl, Imidazolyl, Pyridyl, 
Indolyi, Piperidinyl, Piperazinyl, 2-Oxo-piperazinyl, Morpholinyl, Tetrahy- 
dropyran-4-yl, 3-Oxo-morpholin-4-yl, 2-Oxo-2H-pyrazin-1-yl, 2-Oxo- 
pyrrolidin-1-yl oder 2-Oxo-piperidin-1-yl. 

Y bedeutet vorzugsweise Het-diyl oder Ar-diyl, besonders bevorzugt un- 
substituiertes oder einfach durch A, CI oder F substituiertes 1,4-Phenylen, 
ferner auch Pyridin-diyl, vorzugsweise Pyridin-2,5-diyl oder Piperidin-diyl. 

Y bedeutet insbesondere unsubstituiertes oder einfach durch Methyl, 
Ethyl, Propyl, CI oder F substituiertes 1,3- oder 1 ,4-Phenylen. 

Y bedeutet ganz besonders bevorzugt unsubstituiertes oder einfach durch 
A subsituiertes Phenylen. 

W fehlt vorzugsweise. 

D bedeutet insbesondere z.B. unsubstituiertes oder ein- oder zweifach 
durch Hal, A, Hydroxy, Methoxy, Ethoxy, Hydroxycarbonyl, Methoxycarbo- 
nyl oder Ethoxycarbonyl substituiertes Phenyl, oder unsubstituiertes oder 
einfach durch Hal substituiertes Pyridyl. 

D bedeutet ganz besonders bevorzugt 4-Chlorphenyl oder 3-Chlor-2- 
pyridyl. 
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R 1 bedeutet vorzugsweise z.B. Alkyl mit 1 , 2, 3, 4, 5 oder 6 C-Atomen, das 
einfach durch S(0) m R 2 , S0 2 N(R 2 ) 2 , S0 3 R 2 , S(=0)(=NR 2 )R 2 , NR 2 S0 2 R 2 , 
OS0 2 R 2 , OS0 2 N(R 2 ) 2 oder PO(OR 2 ) 2 substituiert 1st, wobei R 2 vorzugs- 
weise z.B. H oder Alkyl mit 1 , 2, 3, 4, 5 oder 6 C-Atomen bedeutet. 

R 2 bedeutet vorzugsweise z.B. H oder Alkyl mit 1 , 2, 3, 4, 5 oder 6 C- 
Atomen, ganz besonders bevorzugt H. 

R 3 bedeutet vorzugsweise z.B. H oder Alkyl mit 1 , 2, 3, 4, 5 oder 6 C- 
Atomen, ganz besonders bevorzugt H. 
n bedeutet vorzugsweise 0 oder 1 . 
m bedeutet vorzugsweise 2. 

T bedeutet vorzugsweise einen einkernigen gesattigten oder ungesattigten 
Heterocyclus mit 1 bis 2 N- und/oder O- Atomen, der ein- oder zweifach 
durch Carbonylsauerstoff, OH oder OA substituiert sein kann. 
T bedeutet besonders bevorzugt z.B. Piperidin-1-yl, 2-Oxo-piperidin-1-yl, 
2-Oxo-pyrrolidin-1-yl, Pyrrolidin-1-yl, 2-Oxo-1 H-pyridin-1-yl, 3-Oxo- 
morpholin-4-yl, Morpholin-4-yi, 4-Oxo-1 H-pyridin-1 -yl, 2,6-Dioxo-piperidinl- 
yl, 2-Oxo-piperazin-1-yl, 2,6-Dioxo-piperazin-1-yl, 2,5-Dioxo-pyrrolidin-1-yl, 
2-Oxo-1 ,3-oxazolidin-3-yl, 3-Oxo-2H-pyridazin-2-yl, 2-Capro!actam-1 -yl (= 

2- Oxo-azepan-1 -yl), 2-Hydroxy-6-oxo-piperazin-1 -yl, 2-Methoxy-6-oxo- 
piperazin-1 -yl, 2-Aza-bicyclo[2.2.2J-octan-3-on-2-yl, 5,6-Dihydro-1 H- 
pyrimidin-2-oxo-1-yl, 2-Oxo-[1 ,3]oxazinan-3-yl oder 4H-[1 ,4]0xazin-4-yl. 

Ganz besonders bevorzugt ist 2-Oxo-piperidin-l-yl, 2-Oxo-pyrrolidin-1-yl, 

3- Oxo-morpholin-4-yl, Morpholin-4-yl, Piperidin-1-yl, Pyrrolidin-1 -yl oder 3- 
Oxo-2H-py ridazin-2-yl . 

Wenn Y 1 ,4-Piperidinyl bedeutet, dann ist T vorzugsweise auch z.B. R , 
vorzugsweise z.B. H oder Alkyl mit 1, 2, 3, 4, 5 oder 6 C-Atomen oder 
Cycloalkyl wie z.B. Isopropyl, Cyclopentyl oder Cyclohexyl. 
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Die Verbindungen der Formel I konnen ein Oder mehrere chirale Zentren 
besitzen und daher in verschiedenen stereoisomeren Formen vorkommen. 
Die Formel I umschlieBt alle diese Formen. 

Dementsprechend sind Gegenstand der Erfindung insbesondere diejeni- 
gen Verbindungen der Formel I, in denen mindestens einer der genannten 
Reste eine der vorstehend angegebenen bevorzugten Bedeutungen hat. 
Einige bevorzugte Gruppen von Verbindungen konnen durch die folgenden 
Teilformeln la bis In ausgedruckt werden, die der Formel I entsprechen 
und worin die nicht naher bezeichneten Reste die bei der Formel I ange- 
gebene Bedeutung haben, worin jedoch 



2 



in la D . unsubstituiertes oder ein- oder zweifach durch Hal, A, OR 
Oder COOR 2 substituiertes Phenyl, oder unsubstituiertes 
oder einfach durch Hal substituiertes Pyridyl bedeutet; 

in lb D einfach durch Hal substituiertes Phenyl bedeutet; 

in Ic R 2 H oder Alkyl mit 1 , 2, 3, 4, 5 oder 6 C-Atomen bedeutet; 

in Id Het einen ein- oder zweikernigen gesattigten, ungesattigten 
oder aromatischen Heterocyclus mit 1 bis 2 N-, O- 
und/oder S-Atomen, der unsubstituiert oder ein- oder zwei 
fach durch Carbonylsauerstoff, OH oder OA substituiert 
sein kann, 
bedeutet; 
in le Y Ar-diyl bedeutet; 

in If Ar unsubstituiertes oder ein-, zwei- oder dreifach durch Hal, 
A, OR 2 , S0 2 A, S0 2 NH 2 , COOR 2 oder CN substituiertes 
Phenyl bedeutet; 

in Ig R 1 Alkyl mit 1 , 2, 3, 4, 5 oder 6 C-Atomen, das einfach durch 
S(0) m R 2 , S0 2 N(R 2 ) 2 , S0 3 R 2 , S(=0)(=NR 2 )R 2 , NR 2 S0 2 R 2 , 
OS0 2 R 2 , OS0 2 N(R 2 ) 2 oder PO(OR 2 ) 2 substituiert ist, 
bedeuten; 
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in Ih X NH Oder O bedeuten; 

in u T einen ein- oder zweikernigen gesattigten, ungesattigten 

Oder aromatischen Heterocyclic mit 1 bis 2 N- und/oder O- 
Atomen, der ein- oder zweifach durch =0, OH oder OA 
5 substituiert sein kann, 

oder N(R 2 ) 2 

und falls Y = Piperidin-1 ,4-diyl, auch R 2 oder Cycloalkyl, 
bedeuten; 

1 0 in ,j y unsubstituiertes oder einfach durch A substituiertes 

Phenylen bedeutet, 
in Ik W fehlt bedeutet; 

in II D einfach durch Hal substituiertes Phenyl, 

R 1 Alkyl mit 1 , 2, 3, 4, 5 oder 6 C-Atomen, das einfach durch 
1 5 S(0) m R 2 , S0 2 N(R 2 ) 2) SO3R 2 , S(=0)(=NR 2 )R 2 , NR 2 S0 2 R 2 , 

OSO2R 2 , OS0 2 N(R 2 ) 2 oder PO(OR 2 ) 2 substituiert ist, 
R 2 H oder Alkyl mit 1 , 2, 3, 4, 5 oder 6 C-Atomen, 

W -(CH 2 ) n -, 
20 x NHoderO, 

Y Ar-diyl, 

T einen ein- oder zweikernigen gesattigten, ungesattigten 

oder aromatischen Heterocyclus mit 1 bis 2 N- und/oder O- 
Atomen, der ein- oder zweifach durch =0 substituiert ist, 
oder N(R 2 ) 2 

und falls Y = Piperidin-1 ,4-diyl, auch R 2 oder Cycloalkyl, 
A unverzweigtes oder verzweigtes Alkyl mit 1 -1 0 C-Atomen, 
worm eine oder zwei CH 2 -Gruppen durch O- oder S-Atome 
und/oder durch -CH=CH-Gruppen und/oder auch 1-7 H- 
Atome durch F ersetzt sein konnen, 
Ar unsubstituiertes oder ein-, zwei- oder dreifach durch Hal, 
A, OR 2 , S0 2 A, S0 2 NH 2 , COOR 2 oder CN substituiertes 
35 Phenyl, 

Hal F, CI, Br oder I, 



25 
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m 1 oder 2, 
n 0, 1 oder 2 
bedeuten; 

D einfach durch Hal substituiertes Phenyl, 

r 1 Alkyl mit 1 , 2, 3, 4, 5 oder 6 C-Atomen, das einfach durch 
S(0) m R 2 , S0 2 N(R 2 ) 2l S0 3 R 2 , S(=0)(=NR 2 )R 2 , NR 2 S0 2 R 2 , 
OSO2R 2 , OS0 2 N(R 2 ) 2 oder PO(OR 2 ) 2 substituiert ist, 

R 2 H oder Alkyl mit 1 , 2, 3, 4, 5 oder 6 C-Atomen, 

W -(CH 2 )n-, 
X NH oder O, 
Y Ar-diyl, 

T Piperidin-1 -yl, 2-Oxo-piperidin-1 -yl, 2-Oxo-pyrrolidin-1 -yl, 
Pyrrolidin-1-yl, 2-Oxo-1 H-pyridin-1 -yl, 3-Oxo-morpholin-4- 
yl, Morpholin-4-yl, 4-Oxo-1 H-pyridin-1 -yl, 2,6-Dioxo- 
piperidin1-yl, 2-Oxo-piperazin-1-yl, 2,6-Dioxo-piperazin-1- 
yl, 2,5-Dioxo-pyrrolidin-1-yl, 2-Oxo-1 ,3-oxazolidin-3-yl, 3- 
Oxo-2H-pyridazin-2-yl, 2-Caprolactam-1-yl (= 2-Oxo- 
azepan-1-yl), 2-Hydroxy-6-oxo-piperazin-1-yl, 2-Methoxy- 
6-oxo-piperazin-1-yl, 2-Aza-bicyclo[2.2.2]-octan-3-on-2-yl, 
5,6-Dihydro-1 H-pyrimidin-2-oxo-1 -yl, 2-Oxo-[1 ,3]oxazinan- 
3-yl oder 4H-[1 ,4]0xazin-4-yl, 
oder N(R 2 ) 2 

und falls Y = Piperidin-1 ,4-diyl, auch R 2 oder Cycloalkyl. 
A unverzweigtes oder verzweigtes Alkyl mit 1-10 C-Atomen, 

worin eine oder zwei CH 2 -Gruppen durch O- oder S-Atome 

und/oder durch -CH=CH-Gruppen und/oder auch 1-7 H- 

Atome durch F ersetzt sein konnen, 
Ar unsubstituiertes oder ein-, zwei- oder dreifach durch Hal, 

A, OR 2 , S0 2 A, S0 2 NH 2 , COOR 2 oder CN substituiertes 

Phenyl, 
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Hal F, CI, Br oder I, 
m 1 oder 2, 
n 0, 1 oder 2 
bedeuten; 

D einfach durch Hal substituiertes Phenyl, 

R 1 Alkyl mit 1 , 2, 3, 4, 5 oder 6 C-Atomen, das einfach durch 
S(0) m R 2 , S0 2 N(R 2 ) 2( S0 3 R 2 , S(=0)(=NR 2 )R 2 , NR 2 S0 2 R 2 , 
OS0 2 R 2 , OS0 2 N(R 2 ) 2 oder PO(OR 2 ) 2 substituiert 1st, 

R 2 H oder Alkyl mit 1 , 2, 3, 4, 5 oder 6 C-Atomen, 

W -(CH 2 ) n -, 
X NH oder O, 

Y unsubstituiertes oder einfach durch A substituiertes 
Phenylen, 

T Piperidin-1 -yl, 2-Oxo-piperidin-1 -yl, 2-Oxo-pyrrolidin-1 -yl, 
Pyrrolidin-1-yl, 2-Oxo-1H-pyridin-1-yl, 3-Oxo-morpholin-4- 
yl, Morpholin-4-yl, 4-Oxo-1 H-pyridin-1 -yl, 2,6-Dioxo- 
piperidin1-yl, 2-Oxo-piperazin-1-yl, 2,6-Dioxo-piperazin-1- 
yl, 2,5-Dioxo-pyrrolidin-1-yl, 2-Oxo-1 ,3-oxazolidin-3-yl, 3- 
Oxo-2H-pyridazin-2-yl, 2-Caprolactam-1-yl (= 2-Oxo- 
azepan-1-yl), 2-Hydroxy-6-oxo-piperazin-1-yl, 2-Methoxy- 
6-oxo-piperazin-1 -yl, 2-Aza-bicyclo[2.2.2]-octan-3-on-2-yl, 
5,6-Dihydro-1 H-pyrimidin-2-oxo-1-yl, 2-Oxo-[1 ,3]oxazinan- 
3-yl oder 4H-[1 ,4]Oxazin-4-yl, 
oder N(R 2 ) 2 

und falls Y = Piperidin-1 ,4-diyl, auch R 2 oder Cycloalkyl, 
A unverzweigtes oder verzweigtes Alkyl mit 1 -1 0 C-Atomen, 

worin eine oder zwei CH 2 -Gruppen durch O- oder S-Atome 

und/oder durch -CH=CH-Gruppen und/oder auch 1-7 H- 

Atome durch F ersetzt sein konnen, 
Hal F, CI, Br oder I, 
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m 1 oder 2, 
n 0, 1 oder 2 
bedeuten; 



sowie ihre pharmazeutisch verwendbaren Derivate, Solvate und Stereo- 
isomer, einschlieBlich deren Mischungen in alien Verhaltnissen. 

Die Verbindungen der Formel I und auch die Ausgangsstoffe zu ihrer Her- 
stellung werden im ubrigen nach an sich bekannten Methoden hergestellt, 
wie sie in der Literatur (z.B. in den Standardwerken wie Houben-Weyl, Me- 
thoden der organischen Chemie, Georg-Thieme-Verlag, Stuttgart) be- 
schrieben sind, und zwar unter Reaktionsbedingungen, die fur die genan- 
nten Umsetzungen bekannt und geeignet sind. Dabei kann man auch von 
an sich bekannten, hier nicht naher erwahnten Varianten Gebrauch ma- 
chen. 

Die Ausgangsstoffe konnen, falls erwunscht, auch in situ gebildet werden, 
so daB man sie aus dem Reaktionsgemisch nicht isoliert, sondern sofort 
weiter zu den Verbindungen der Formel I umsetzt. 

Verbindungen der Formel I konnen vorzugsweise erhalten werden, indem 
man Verbindungen der Formel II mit Verbindungen der Formel 111 umsetzt. 
Die Umsetzung erfolgt in der Regel in einem inerten Losungsmittel, in Ge- 
genwart eines saurebindenden Mittels vorzugsweise eines Alkali- oder 
Erdalkalimetall-hydroxids, -carbonats oder -bicarbonats oder eines ande- 
ren Salzes einer schwachen Saure der Alkali- oder Erdalkalimetalle, vor- 
zugsweise des Kaliums, Natriums, Calciums oder Casiums. Auch der Zu- 
satz einer organischen Base wie Triethylamin, Dimethylanilin, Pyridin oder 
Chinolin kann gunstig sein. Die Reaktionszeit liegt je nach den angewen- 
deten Bedingungen zwischen einigen Minuten und 14 Tagen, die Reakti- 
onstemperatur zwischen etwa 0° und 150°, normalerweise zwischen 20° 
und 130°. 



# 
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Als inerte Losungsmittel eignen sich z.B. Wasser; Kohlenwasserstoffe wie 
Hexan, Petrolether, Benzol, Toluol oder Xylol; chlorierte Kohlenwasserstof- 
fe wie Trichlorethylen, 1 ,2-Dichlorethan,Tetrachlorkohlenstoff, Chloroform 
oder Dichlormethan; Alkohole wie Methanol, Ethanol, Isopropanol, n- 
Propanol, n-Butanol oder tert.-Butanol; Ether wie Diethylether, Diisopropy- 
lether, Tetrahydrofuran (THF) oder Dioxan; Glykolether wie Ethylenglykol- 
monomethyl- oder -monoethylether (Methylglykol oder Ethylglykol), Ethy- 
lenglykoldimethylether (Diglyme); Ketone wie Aceton oder Butanon; Ami- 
de wie Acetamid, Dimethylacetamid oder Dimethylformamid (DMF); Nitrite 
wie Acetonitril; Sulfoxide wie Dimethylsulfoxid (DMSO); Schwefel- 
kohlenstoff; Carbonsauren wie Ameisensaure oder Essigsaure; Nitrover- 
bindungen wie Nitromethan oder Nitrobenzol; Ester wie Ethylacetat oder 
Gemische der genannten Losungsmittel. 

Die Ausgangsverbindungen der Formeln II und III sind in der Regel be- 
kannt. Sind sie neu, so konnen sie aber nach an sich bekannten Methoden 
hergestellt werden. 

Verbindungen der Formel I konnen auch erhaiten werden, indem man 
Verbindungen der Formel IV mit Verbindungen der Formel V umsetzt. 
In den Verbindungen der Formel V bedeutet L vorzugsweise CI, Br, I oder 
eine reaktionsfahig abgewandelte OH-Gruppe wie z.B. ein aktivierter 
Ester, ein Imidazolid oder Alkylsulfonyloxy mit 1-6 C-Atomen (bevorzugt 
Methylsulfonyloxy oder Trifluormethylsulfonyloxy) oder Arylsulfonyloxy mit 
6-10 C-Atomen (bevorzugt Phenyl- oder p-Tolylsulfonyloxy). 
Derartige Reste zur Aktivierung der Carboxygruppe in typischen Acylie- 
rungsreaktionen sind in der Literatur (z.B. in den Stand ardwerken wie 
Houben-Weyl, Methoden der organischen Chemie, Georg-Thieme-Verlag, 
Stuttgart;) beschrieben. 

Aktivierte Ester werden zweckmaBig in situ gebildet, z. B. durch Zusatz 
von HOBt oder N-Hydroxysuccinimid. 
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Die Umsetzung erfolgt in der Regel in einem inerten Losungsmittel, in Ge- 
genwart eines saurebindenden Mittels vorzugsweise eines Alkali- Oder 
Erdalkalimetall-hydroxids, -carbonats oder -bicarbohats Oder eines ande- 
ren Salzes einer schwachen Saure der Alkali- oder Erdalkalimetalle, vor- 
zugsweise des Kaliums, Natriums, Calciums oder Casiums. Auch der Zu- 
satz einer organischen Base wie Triethylamin, Dimethylanilin, Pyridin oder 
Chinolin oder eines Uberschusses der Aminkomponente der Formel IV 
kann gunstig sein. Die Reaktionszeit liegt je nach den angewendeten Be- 
dingungen zwischen einigen Minuten und 14 Tagen, die Reaktions- 
temperatur zwischen etwa 0° und 150°, normalerweise zwischen 20° und 
130°. 

Als inerte Losungsmittel eignen sich z.B. Kohlenwasserstoffe wie Hexan, 
Petrolether, Benzol, Toluol oder Xylol; chlorierte Kohlenwasserstoffe wie 
Trichlorethylen, 1,2-Dichlorethan.Tetrachlorkohlenstoff, Chloroform oder 
Dichlormethan; Alkohole wie Methanol, Ethanol, Isopropanol, n-Propanol, 
n-Butanol oder tert.-Butanol; Ether wie Diethylether, Diisopropylether, Te- 
trahydrofuran (THF) oder Dioxan; Glykolether wie Ethylenglykolmono- 
methyl- oder -monoethylether (Methylglykol oder Ethylglykol), Ethylengly- 
koldimethylether (Diglyme); Ketone wie Aceton oder Butanon; Amide wie 
Acetamid, Dimethylacetamid oder Dimethylformamid (DMF); Nitrile wie 
Acetonitril; Sulfoxide wie Dimethylsulfoxid (DUSO); Schwefeikohienstoff; 
Carbonsauren wie Ameisensaure oder Essigsaure; Nitroverbindungen wie 
Nitromethan oder Nitrobenzol; Ester wie Ethylacetat oder Gemische der 
genannten Losungsmittel. 

Verbindungen der Formel I konnen auch erhalten werden, indem man 
Verbindungen der Formel I aus einem ihrer funktionellen Derivate durch 
Behandeln mit einem solvolysierenden oder hydrogenolysierenden Mittel 
in Freiheit setzt. 
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Bevorzugte Ausgangsstoffe fur die Solvolyse bzw. Hydrogenolyse sind 
solche, die sonst der Formel I entsprechen, aber anstelle einer oder meh- 
rerer freier Amino- und/oder Hydroxygruppen entsprechende geschutzte 
Amino- und/oder Hydroxygruppen enthalten, vorzugsweise solche, die an- 
stelle eines H-Atoms, das mit einem N-Atom verbunden ist, eine Amino- 
schutzgruppe tragen, insbesondere solche, die anstelle einer HN-Gruppe 
eine R'-N-Gruppe tragen, worin R' eine Aminoschutzgruppe bedeutet, 
und/oder solche, die anstelle des H-Atoms einer Hydroxygruppe eine Hy- 
droxyschutzgruppe tragen, z.B. solche, die der Formel I entsprechen, je- 
doch anstelle einer Gruppe -COOH eine Gruppe -COOR" tragen, worin R" 
eine Hydroxyschutzgruppe bedeutet. 

Es konnen auch mehrere - gleiche oder verschiedene - geschutzte Amino- 
und/oder Hydroxygruppen im Moiekiil des Ausgangsstoffes vorhanden 
sein. Falls die vorhandenen Schutzgruppen voneinander verschieden sind, 
konnen sie in vielen Fallen selektiv abgespalten werden. 

Der Ausdruck "Aminoschutzgruppe" ist allgemein bekannt und bezieht sich 
auf Gruppen, die geeignet sind, eine Aminogruppe vor chemischen Urn- 
setzungen zu schiitzen (zu blockieren), die aber leicht entfernbar sind, 
nachdem die gewunschte chemische Reaktion an anderen Stellen des 
Molekuls durchgefuhrt worden ist. Typisch fur solche Gruppen sind insbe- 
sondere unsubstituierte oder substituierte Acyl-, Aryl-, Aralkoxymethyl- 
oder Aralkylgruppen. Da die Aminoschutzgruppen nach der gewQnschten 
Reaktion (oder Reaktionsfolge) entfernt werden, ist ihre Art und GroBe im 
ubrigen nicht kritisch; bevorzugt werden jedoch solche mit 1-20, insbeson- 
dere 1-8 C-Atomen. Der Ausdruck "Acylgruppe" ist im Zusammenhang mit 
dem vorliegenden Verfahren in weitestem Sinne aufzufassen. Er um- 
schlieBt von aliphatischen, araliphatischen, aromatischen oder hetero- 
cyclischen Carbonsauren oder Sulfonsauren abgeleitete Acylgruppen so- 
wie insbesondere Alkoxycarbonyl-, Aryloxycarbonyl- und vor allem Aralko- 
xycarbonylgruppen. Beispiele fur derartige Acylgruppen sind Alkanoyl wie 
Acetyl, Propionyl, Butyryl; Aralkanoyl wie Phenylacetyl; Aroyl wie Benzoyl 
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oderToluyl; Aryloxyalkanoyl wie POA; Alkoxycarbonyl wie Methoxycarbo- 
nyl, Ethoxycarbonyl, 2,2,2-Trichlorethoxycarbonyl, BOC (tert.-Butyl- 
oxycarbonyl), 2-lodethoxycarbonyl; Aralkyloxycarbonyl.wie CBZ ("Carbo- 
benzoxy"), 4-Methoxybenzyloxycarbonyl, FMOC; Arylsulfonyl wie Mtr. Be- 
vorzugte Aminoschutzgruppen sind BOC und Mtr, ferner CBZ, Fmoc, Ben- 
zyl und Acetyl. 

Das In-Freiheit-Setzen der Verbindungen der Formel I aus ihren funktionel- 
len Derivaten gelingt - je nach der benutzten Schutzgruppe - z. B. mit star- 
ken Sauren, zweckma&ig mit TFA oder Perchlorsaure, aber auch mit an- 
deren starken anorganischen Sauren wie Salzsaure oder Schwefelsaure, 
starken organischen Carbonsauren wie Trichloressigsaure oder Sulfonsau- 
ren wie Benzol- oder p-Toluolsulfonsaure. Die Anwesenheit eines zusatzli- 
chen inerten Losungsmittels ist moglich, aber nicht immer erforderlich. Als 
inerte Losungsmittei eignen sich vorzugsweise organische, beispielsweise 
Carbonsauren wie Essigsaure, Ether wie Tetrahydrofuran oder Dioxan, 
Amide wie DMF, halogenierte Kohlenwasserstoffe wie Dichlormethan, fer- 
ner auch Alkohole wie Methanol, Ethanol oder Isopropanol, sowie Wasser. 
Ferner kommen Gemische der vorgenannten Losungsmittei in Frage. TFA 
wird vorzugsweise im UberschuG ohne Zusatz eines weiteren Losungsmit- 
tels verwendet, Perchlorsaure in Form eines Gemisches aus Essigsaure 
und 70 %iger Perchlorsaure im Verhaltnis 9:1. Die Reaktionstemperaturen 
fur die Spaltung liegen zweckmaBig zwischen etwa 0 und etwa 50°, vor- 
zugsweise arbeitet man zwischen 15 und 30° (Raumtemperatur). 

Die Gruppen BOC, OBut und Mtr konnen z. B. bevorzugt mit TFA in Di- 
chlormethan oder mit etwa 3 bis 5ri HCI in Dioxan bei 15-30° abgespalten 
werden, die FMOC-Gruppe mit einer etwa 5- bis 50 %igen Losung von 
Dimethylamin, Diethylamin oder Piperidin in DMF bei 15-30°. 

Hydrogenolytisch entfernbare Schutzgruppen (z. B. CBZ, Benzyl oder die 
Freisetzung der Amidinogruppe aus ihrem Oxadiazolderivat)) konnen z. B 
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durch Behandeln mit Wasserstoff in Gegenwart eines Katalysators (z. B. 
eines Edelmetallkatalysators wie Palladium, zweckmaBig auf einem Trager 
wie Kohle) abgespalten werden. Als Losungsmittel eignen sich dabei die 
oben angegebenen, insbesondere z. B. Alkohole wie Methanol oder Etha- 
nol oder Amide wie DMF. Die Hydrogenolyse wird in der Regel bei Tempe- 
raturen zwischen etwa 0 und 100° und Drucken zwischen etwa 1 und 200 
bar, bevorzugt bei 20-30° und 1-10 bar durchgefiihrt. Eine Hydrogenolyse 
der CBZ-Gruppe gelingt z. B. gut an 5 bis 1 0 %igem Pd/C in Methanol 
oder mit Ammoniumformiat (anstelle von Wasserstoff) an Pd/C in Metha- 
nol/DMF bei 20-30°. 

Als inerte Losungsmittel eignen sich z.B. Kohlenwasserstoffe wie Hexan, 
Petrolether, Benzol, Toluol oder Xylol; chlorierte Kohlenwasserstoffe wie 
Trichlorethylen, 1 ,2-Dichlorethan,Tetrachlorkohlenstoff , Trifluormethylben- 
zol, Chloroform oder Dichlormethan; Alkohole wie Methanol, Ethanol, Iso- 
propanol, n-Propanol, n-Butanol oder tert.-Butanol; Ether wie Diethylether, 
Diisopropylether, Tetrahydrofuran (THF) oder Dioxan; Glykolether wie 
Ethylenglykolmonomethyl- oder -monoethylether (Methylglykol oder Ethyl- 
glykol), Ethylenglykoldimethylether (Diglyme); Ketone wie Aceton oder Bu- 
tanon; Amide wie Acetamid, Dimethylacetamid, N-Methylpyrrolidon (NMP) 
oder Dimethylformamid (DMF); Nitrile wie Acetonitril; Sulfoxide wie Di- 
methylsulfoxid (DMSO); Schwefelkohlenstoff; Carbonsauren wie Ameisen- 
saure oder Essigsaure; Nitroverbindungen wie Nitromethan oder Nitroben- 
zol; Ester wie Ethylacetat oder Gemische der genannten Losungsmittel. 

Die Biphenyl-S0 2 NH 2 -Gruppe wird vorzugsweise in Form ihres tert- 
Butylderivates eingesetzt. Die Abspaltung der tert.-Butylgruppe erfolgt z.B. 
mitTFA mit oder ohne Zusatz eines inerten Losungsmittels, vorzugsweise 
unter Zusatz einer geringen Menge an Anisol (1-10 Vol %). 



Es ist femer moglich, eine Verbindung der Formel I in eine andere Ver- 
bindung der Formel I umzuwandeln, indem man einen oder mehrere 
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Rest(e) R 1 , D, E und/oder W in einen oder mehrere Rest(e) R 1 , D, Y, 
und/oder T umwandelt, z.B. indem man eine Aminogruppe acyliert oder 
Nitrogruppen (beispielsweise durch Hydrierung an Raney-Nickel oder Pd- 
Kohle in einem inerten Losungsmittel wie Methanol oder Ethanol) zu 
Aminogruppen reduziert. 

Ester konnen z.B. mit Essigsaure oder mit NaOH oder KOH in Wasser, 
Wasser-THF oder Wasser-Dioxan bei Temperaturen zwischen 0 und 100° 
verseift werden. 

Ferner kann man freie Aminogruppen in ublicher Weise mit einem Saure- 
chlorid oder -anhydrid acylieren oder mit einem unsubstituierten oder sub- 
stituierten Alkylh al °g enid alkylieren, zweckmaBig in einem inerten Lo- 
sungsmittel wie Dichlormethan oder THF und /oder in Gegenwart einer 
Base wie Triethylamin oder Pyridin bei Temperaturen zwischen -60 und 
+30°. 

Bedeutet Y 1 ,4-Piperidinyl, so kann die Alkylierung des Piperidin- 
Stickstoffs nach ublichen Methoden der reduktiven Aminierung erfolgen. 

Eine Base der Formel I kann mit einer Saure in das zugehorige Saure- 
additionssalz ubergefuhrt werden, beispielsweise durch Umsetzung aqui- 
valenter Mengen der Base und der Saure in einem inerten Losungsmittel 
wie Ethanol und anschlieBendes Eindampfen. Fur diese Umsetzung kom- 
men insbesondere Sauren in Frage, die physiologisch unbedenkliche Sal- 
ze liefern. So konnen anorganische Sauren verwendet werden, z.B, 
Schwefelsaure, Salpetersaure, Halogenwasserstoffsauren wie Chlorwas- 
serstoffsaure oder Bromwasserstoffsaure, Phosphorsauren wie Ortho- 
phosphorsaure, Sulfaminsaure, ferner organische Sauren, insbesondere 
aliphatische, alicyclische, araliphatische, aromatische oder heterocyclische 
ein- oder mehrbasige Carbon-, Sulfon- oder Schwefelsauren, z.B. Amei- 
sensaure, Essigsaure, Propionsaure, Pivalinsaure, Diethylessigsaure, Ma- 
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lonsaure, Bernsteinsaure, Pimelinsaure, Fumarsaure, Maleinsaure, Milch- 
saure, Weinsaure, Apfelsaure, Citronensaure, Gluconsaure, Ascor- 
binsaure, Nicotinsaure, Isonicotinsaure, Methan- oder Ethansulfonsaure, 
Ethandisulfonsaure, 2-Hydroxyethansulfonsaure, Benzolsulfonsaure, p- 
Toluolsulfonsaure, Naphthalin-mono- und -disulfonsauren, Laurylschwefel- 
saure. Salze mit physiologisch nicht unbedenklichen Sauren, z.B. Pikrate, 
kdnnen zur Isolierung und /oder Auf reinigung der Verbindungen der For- 
mel 1 verwendet werden. 

Andererseits konnen Verbindungen der Formel I mit Basen (z.B. Natrium- 
oder Kaliumhydroxid oder -carbonat) in die entsprechenden Metall-, ins- 
besondere Alkalimetall- oder Erdalkalimetall-, oder in die entsprechenden 
Ammoniumsalze umgewandeit werden. • 

Auch physiologisch unbedenkliche organische Basen, wie z.B. Ethanol- 
amin konnen verwendet werden. 

ErfindungsgemaBe Verbindungen der Formel I konnen aufgrund ihrer Mo- 
lekiilstruktur chiral sein und konnen dementsprechend in verschiedenen 
enantiomeren Formen auftreten. Sie konnen daher in racemischer oder in 
optisch aktiver Form vorliegen. 

Da sich die pharmazeutische Wirksamkeit der Racemate bzw. der Stereo- 
isomeren der erfindungsgemaBen Verbindungen unterscheiden kann, 
kann es wunschenswert sein, die Enantiomere zu verwenden. In diesen 
Fallen kann das Endprodukt oder aber bereits die Zwischenprodukte in 
enantiomere Verbindungen, durch dem Fachmann bekannte chemische 
oder physikalische MaBnahmen, aufgetrennt oder bereits als solche bei 
der Synthese eingesetzt werden. 

Im Falle racemischer Amine werden aus dem Gemisch durch Umsetzung 
mit einem optisch aktiven Trennmittel Diastereomere gebildet. Als Trenn- 
mittel eignen sich z.B. optisch aktive Sauren, wie die R- und S-Formen von 
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Weinsaure, Diacetylweinsaure, Dibenzoylweinsaure, Mandelsaure, Apfel- 
saure, Milchsaure, geeignet N-geschGtzte Aminosauren (z.B. N-Ben- 
zoylprolin oder N-Benzolsulfonylprolin) oder die verschiedenen optisch ak- 
tiven Camphersulfonsauren. Vorteilhaft ist auch eine chromatographische 
Enantiomerentrennung mit Hilfe eines optisch aktiven Trennmittels (z.B. 
Dinitrobenzoylphenylglycin, Ceilulosetriacetat oder andere Derivate von 
Kohlenhydraten oder auf Kieselgel fixierte chiral derivatisierte Methacrylat- 
polymere). Als Laufmittel eignen sich hierfur waBrige oder alkoholische 
Losungsmittelgemische wie z.B. Hexan/lsopropanol/ Acetonitril z.B. im 
Verhaltnis 82:15:3. 

Gegenstand der Erfindung ist ferner die Verwendung der Verbindungen 
der Formel I und/oder ihrer physiologisch unbedenklichen Salze zur Her- 
stellung pharmazeutischer Zubereitungen, insbesondere auf nicht-chem- 
ischem Wege. Hierbei konnen sie zusammen mit mindestens einem fe- 
sten, fliissigen und/oder halbflussigen Trager- oder Hilfsstoff und gege- 
benenfalls in Kombination mit einem oder mehreren weiteren Wirkstoffen 
in eine geeignete Dosierungsform gebracht werden. 

Gegenstand der Erfindung sind ferner Arzneimittel, enthaltend mindestens 
eine Verbindung der Formel I und/oder ihre pharmazeutisch verwendbaren 
Derivate, Solvate und Stereoisomere, einschlieBlich deren Mischungen in 
alien Verhaltnissen, sowie gegebenenfalls Trager- und/oder Hilfsstoff e. 

Diese Arzneimittel konnen in der Human- oder Veterinarmedizin verwen- 
det werden. Als Tragerstoffe kommen organische oder anorganische Sub- 
stanzen in Frage, die sich fur die enterale (z.B. orale), parenterale oder to- 
pische Appiikation eignen und mit den neuen Verbindungen nicht reagie- 
ren, beispielsweise Wasser, pflanzliche Ole, Benzylalkohole, Alkylenglyko- 
le, Pblyethylenglykole, Glycerintriacetat, Gelatine, Kohlehydrate wie Lacto- 
se oder Starke, Magnesiumstearat, Talk, Vaseline. Zur oralen Anwendung 
dienen insbesondere Tabletten, Pillen, Dragees, Kapseln, Pulver, Granula- 
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te, Sirupe, Safte oder Tropfen, zur rektalen Anwendung Suppositorien, zur 
parenteralen Anwendung Losungen, vorzugsweise olige oder wassrige L6- 
sungen, ferner Suspensionen, Emulsionen oder Implantate, fur die topi- 
sche Anwendung Salben, Cremes oder Puder oder auch als Nasenspray. 
Die neuen Verbindungen konnen auch lyophilisiert und die erhaltenen Lyo- 
philisate z.B. zur Herstellung von Injektionspraparaten verwendet werden. 
Die angegebenen Zubereitungen konnen sterilisiert sein und/oder Hilfs- 
stoffe wie Gleit-, Konservierungs-, Stabilisierungs- und/oder Netzmittel, 
Emulgatoren, Salze zur Beeinflussung des osmotischen Druckes, Puffer- 
substanzen, Farb-, Geschmacks- und /oder mehrere weitere Wirkstoffe 
enthalten, z.B. ein oder mehrere Vitamine. 

Die Verbindungen der Formel I und ihre physiologisch unbedenklichen 
Salze konnen bei der Bekampfung und Verhutung von thrombo- 
embolischen Erkrankungen wie Thrombose, myocardialem Infarkt, Arterio- 
sklerose, Entzundungen, Apoplexie, Angina pectoris, Restenose nach An- 
gioplastie, Claudicatio intermittens, Tumoren, Tumorerkrankungen 
und/oder Tumormetastasen verwendet werden. 

Dabei werden die erfindungsgemaBen Substanzen in der Regel vorzugs- 
weise in Dosierungen zwischen etwa 1 und 500 mg, insbesondere zwi- 
schen 5 und 100 mg pro Dosierungseinheit verabreicht. Die tagiiche Do- 
sierung liegt vorzugsweise zwischen etwa 0,02 und 10 mg/kg Korperge- 
wicht. Die spezielle Dosis fur jeden Patienten hangt jedoch von den ver- 
schiedensten Faktoren ab, beispielsweise von der Wirksamkeit der einge- 
setzten speziellen Verbindung, vom Alter, Korpergewicht, allgemeinen Ge- 
sundheitszustand, Geschlecht, von der Kost, vom Verabreichungszeit- 
punkt und -weg, von der Ausscheidungsgeschwindigkeit, Arzneistoffkom- 
bination und Schwere der jeweiligen Erkrankung, welcher die Therapie gilt. 
Die orale Applikation ist bevorzugt. 
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Gegenstand der Erfindung sind ferner Arzneimittel enthaltend mindestens 
eine Verbindung der Formel I und/oder ihre pharmazeutisch verwendbaren 
Derivate, Solvate und Stereoisomere, einschlieBlich deren Mischungen in 
alien Verhaltnissen, und mindestens einen weiteren Arzneimittelwirkstoff. 

Gegenstand der Erfindung ist auch ein Set (Kit), bestehend aus getrennten 
Packungen von 

(a) einer wirksamen Menge an einer Verbindung der Formel I und/oder 
ihrer pharmazeutisch verwendbaren Derivate, Solvate und Stereo- 
isomere, einschlieBlich deren Mischungen in alien Verhaltnissen, 
und 

(b) einer wirksamen Menge eines weiteren Arzneimittelwirkstoffs. 

Das Set enthalt geeignete Behalter, wie Schachteln oder Kartons, indivi- 
duelle Flaschen, Beutel oder Ampullen. Das Set kann z.B. separate Am- 
pullen enthalten, in denen jeweils eine wirksame Menge an einer Verbin- 
dung der Formel I und/oder ihrer pharmazeutisch verwendbaren Derivate, 
Solvate und Stereoisomere, einschlieBlich deren Mischungen in alien Ver- 
haltnissen, 

und einer wirksamen Menge eines weiteren Arzneimittelwirkstoffs gelost 
oder in lyophylisierter Form vorliegt. 

Gegenstand der Erfindung ist ferner die Verwendung von Verbindungen 
der Formel I und/oder ihrer pharmazeutisch verwendbaren Derivate, 
Solvate und Stereoisomere, einschlieBlich deren Mischungen in alien 
Verhaltnissen, 

zur Herstellung eines Arzneimittels zur Behandlung von Thrombosen, 
myocardialem Infarkt, Arteriosklerose, Entzundungen, Apoplexie, Angina 
pectoris, Restenpse nach Angioplastie, Claudicatio intermittens, Migrane, 
Tumoren, Tumorerkrankungen und/oder Tumormetastasen, 
in Kombination mit mindestens einem weiteren Arzneimittelwirkstoff. 





Vor- und nachstehend sind alle Temperaturen in °C angegeben. In den 
nachfolgenden Beispielen bedeutet "ubliche Aufarbeitung": Man gibt, falls 
erforderlich, Wasser hinzu, stellt, falls erforderlich, je nach Konstitution des 
Endprodukts auf pH-Werte zwischen 2 und 1 0 ein, extrahiert mit Ethyl- 
5 acetat oder Dichlormethan, trennt ab, trocknet die organische Phase uber 
Natriumsulfat, dampft ein und reinigt durch Chromatographie an Kieselgel 
und /Oder durch Kristallisation. Rf-Werte an Kieselgel; Laufmittel: Ethylace- 
tat/Methanol 9:1. 

10 Massenspektrometrie (MS): El (ElektronenstoB-lonisation) M + 

ESI (Electrospray Ionization) (M+H) + 
FAB (Fast Atom Bombardment) (M+H) + 

Beispiel 1 



15 



20 




25 



30 



35 



Die Herstellung von 2-[3-(4-Chlorphenyl)-ureido]-/V-[4-(2-oxo-2H-pyridin-1- 
yl)-phenyl]-4-methansulfonyl-butyramid erfolgt analog nachstehendem 
Schema: 




Cl Yjl + f NaHC0 3 Cl^\, Q 



OH 

O H H o 



°r6 



H H q 



TBTU 




1 .1 Eine Losung von 9.24 g (1 10 mmol) Natriumhydrogencarbonat und 
5.0 g (27.6 mmol) 2-Amino-4-methansulfonylbuttersaure in 50 ml Wasser 
wird auf 80° C erhitzt und 8.45 g (55.0 mmol) 4-Chlorphenylisocyanat zu- 
gegeben. Das Reaktionsgemisch wird 1 Stunde bei dieser Temperatur ge- 
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ruhrt. Man lasst abkOhlen und filtriert den entstandenen Niederschlag ab. 
Das Filtrat wird mit 1 N HCI angesauert und der entstandene Niederschlag 
abfiltriert und getrocknet: 2-[3-(4-Chlorphenyl)-ureido]-4-methansulfonyl- 
buttersaure als farbloser Feststoff; ESI 335. 

1 .2 Eine Losung von 1 67 mg (0.500 mmol) 2-[3-(4-Chlorphenyl)- 
ureido]-4-methansulfonylbuttersaure und 93.1 mg (0.500 mmol) 1-(4- 
Amino-phenyl)-1H-pyridin-2-on in 1 ml DMF wird mit 209 mg (0.650 mmol) 
[(Benzotriazol-1-yloxy)-dimethylamino-methylen]-dimethylammonium- 

tetrafluoroborat (TBTU) versetzt und 24 Stunden bei Raumtemperatur ge- 
ruhrt. Das Reaktionsgemisch wird auf gesattigte Natriumhydrogencarbo- 
natlosung gegeben, der entstandenene Niederschlag abfiltriert und ge- 
trocknet: 2-[3-(4-Chlorphenyl)-ureido]-A/-[4-(2-oxo-2H-pyridin-1-yl)-phenyl]- 
4-methansulfonyl-butyramid ("1 A") als farbloser Feststoff; ESI 503. 

Analog werden die nachstehenden Verbindungen erhalten 

2-[3-(4-Chlorphenyl)-ureido]-/V-[4-(2-oxo-2H-pyrazin-1-yl)-phenyl]-4- 

methansulfonyl-butyramid ("1 B"), ESI 504; 

2-[3-(4-Chlorphenyl)-ureido]-A/-[4-(3-oxo-morpholin-4-yl)-phenyl]-4- 

methansulfonyl-butyramid ("1C"), ESI 509. 
Beisoiel 2 

Die Herstellung von (S)-2-[3-(4-Chlorphenyl)-ureido]-N-[4-(2-oxo-2H- 
pyridin-1-yl)-phenyl]-3-methansulfonyl-propionamid erfolgt analog nach- 
stehendem Schema: 
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2.1 Eine Suspension von 25 g (142 mmol) D-Cystein-hydrochlorid 
Hydrat in 350 ml Ethanol wird nach und nach unter Ruhren mit 13.0 g (565 
20 mmol) Natrium versetzt. Nachdem das Natrium aufgelost ist, wird 1 0.0 ml 
(160 mmol) Methyliodid zugetropft. Nach weiteren 30 min Ruhren bei 
Raumtemperatur wird zu dem Reaktionsgemisch Wasser gegeben, bis 
eine Ware Losung entsteht. Dann wird Essigsaure bis zum Erreichen eines 
25 pH von 6 zugegeben. Das Reaktionsgemisch wird im Vakuum auf ein 
Volumen von ca. 200 ml eingedampft und auf 5° C abgekuhlt. Der ent- 
standene Niederschlag wird abfiltriert: (S)-2-Amino-3-methylsulfanyl- 
propionsaure im Gemisch mit Natriumacetat (Gewichtsverhaltnis 35 : 65) 
als farbloser Feststoff; ES1 1 36. 
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2.2 Eine Losung von 1 8.0 g (21 4 mmol) Natriumhydrogencarbonat und 
1 3.8 g (35.7 mmol) 35%ige (S)-2-Amino-3-methylsulfanylpropionsaure in 
200 ml Wasser wird auf 80° C erhitzt und 1 1 .0 g (71 .6 mmol) 4- 
35 Chlorphenylisocyanat zugegeben. Das Reaktionsgemisch wird 1 Stunde 
bei dieser Temperatur geruhrt. Man lasst abkuhlen und filtriert den ent- 
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standenen Niederschlag ab. Das Filtrat wird mit 1 N HCI angesauert und 
der entstandene Niederschlag abfiltriert und getrocknet: (S)-2-[3-(4- 
Chlorphenyl)-ureido]-3-methylsulfanyl-propionsaure als leicht grunlicher 

Feststoff; ESI 289. 

5 

2.3 Eine Losung von 1 .00 g (3.46 mmol) : (S)-2-[3-(4-Chlorphenyl)- 
ureido]-3-methylsulfanyl-propionsaure und 640 mg (3.44 mmol) 1-(4- 
Amino-phenyl)-1 H-pyridin-2-on in 5 ml DMF wird mit 1 .440 g (4.49 mmol) 

1 0 [(Benzotriazol-1 -yloxy)-dimethyiamino-methylen]-dimethylammonium- 

tetrafluoroborat (TBTU) versetzt und 24 Stunden bei Raumtemperatur.ge- 
riihrt. Das Reaktionsgemisch wird auf gesattigte 
Natriumhydrogencarbonatlosung gegeben, der entstandenene 
Niederschlag abfiltriert und getrocknet: (S)-2-[3-(4-Chlorphenyl)-ureido]-3- 
methylsulfanyl-N-[4-(2-oxo-2H-pyridin-1-yl)-phenyl]-propionamid als 

farbloser Feststoff; ESI 457. 

2.4 Eine Losung von 200 mg (0.438 mmol) (S)-2-[3-(4-Chlorphenyl)- 
ureido]-3-methylsulfanyl-N-[4-(2-oxo-2H-pyridin-1-yl)-phenyl]-propionamid 

20 in 1 0 ml Methanol wird mit einer Losung von 400 mg Oxon in 6 ml Wasser 
versetzt und das Reaktionsgemisch 48 Stunden bei Raumtemperatur ge- 
ruhrt. Das Reaktionsgemisch wird auf Wasser gegeben und der entstan- 
dene Niederschlag abfiltriert und getrocknet: (S)-2-[3-(4-Chlorphenyl)- 

25 U reido]-A/-[4-(2-oxo-2H-pyridin-1-yl)-phenyl]-3-methansulfonyl-propionamid 

als farbloser Feststoff ("2A"); ESI 489. 
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Analog werden die nachstehenden Verbindungen erhalten 

(S)-2-[3-(4-Chlorphenyl)-ureido]-/V-[4-(3-oxo-morpholin-4-yl)-phenyl]- 

3- methansulfonyl-propionamid, ("2B"), ESI 495; 

(R)-2-[3-(4-Chlorphenyl)-ureido]-A/-[4-(3-oxo-morpholln-4-yl)-phenyl3- 

4- methansulfonyl-butyramid ( U 2C"), ESI 509; 
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(R) . 2 .[3-(4-Chlorphenyl)-ureido]-A/-[4-(2-oxo-2H-pyridin-1-yl)-phenyl]- 

4-methansulfonyl-butyramid ("2D"), ESI 503; 

(R)-2-[3-(4-Chlorphenyl)-ureido]-W-[3-methyl-4-(3-oxo-morpholin-4- 

yl)-phenyl]-3-methansulfonyl-propionamid, ESI 509; 

(R)-2-[3-(4-Chlorphenyl)-ureido]-/V-[4-(2-oxo-[1,3]oxazinan-3-yl)- 

phenyl]-3-methansulfonyl-propionamid, ESI 495. 
Beispiel 3 

Die Herstellung von (S)-2-[A/-(4-Chlorphenyl)-carbamoyloxy]-N-[4-(3-oxo- 
morpholin-4-yl)-phenyl]-3-methansulfonyl-propionamid erfolgt analog nach- 
stehendem Schema: 
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3.1 24 g (217 mmol) (S)-3-Chlor-1 ,2-propandiol wird in 60 ml auf 0° C 
gehaltener 65%iger Salpetersaure gelost. Die Losung wird 30 min auf 70° 
C und anschlieBend 15 min auf 100° C erhitzt. Man lasst das Reaktions- 
gemisch abkuhlen, gibt 15 g Natriumhydrogencarbonat zu und extrahiert 
mit tert.-Butylmethylether. Die organische Phase wird uber Natriumsulfat 
getrocknet, eingedampft und der Ruckstand aus Chloroform umkristalli- 
siert: (S)-3-Chlor-2-hydroxypropionsaure als farblose Nadeln vom 
Schmpkt. 93° C, ES1 125. 

3.2 Eine Losung von 5.00 g (40.2 mmol) (S)-3-Chlor-2- 
hydroxypropionsaure in 80 ml Methanol wird mit 1 1 .2 g (1 60 mmol) Natri- 
ummethanthiolat versetzt und 18 Stunden zum Sieden erhitzt. Das Reakti- 
onsgemisch wird filtriert und das Filtrat eingedampft. Der Ruckstand wird 
mit 2 N HCI angesauert und mit Ethylacetat extrahiert. Die organische 
Phase wird eingedampft: (S)-2-Hydroxy-3-methylsulfanylpropionsaure als 
gelbliches Ol; ES1 137. 

3.3 Eine Losung von 3.70 g (27.2 mmol) (S)-2-Hydroxy-3-methyl- 
sulfanylpropionsaure und 4.18 g (27.2 mmol) 4-Chlorphenylisocyanat in 50 
ml Dichlormethan wird mit 400 mg (0.63 mmol) Dibutylzinndilaurat versetzt 
und 24 Stunden bei Raumtemperatur geruhrt. Das Reaktionsgemisch wird 
auf Wasser gegeben und mit Ethylacetat extrahiert. Die organische Phase 
wird eingedampft: (S)-2-(4-Chlorphenylcarbamoyloxy)-3-methylsulfanyl- 

propionsaure als farbloser Feststoff; ESI 290. 

3.4 Eine Losung von 1 .00 g (3.45 mmol) (S)-2-(4-Chlorphenyl- 
carbamoyloxy)-3-methylsulfanylpropionsaure, 663 mg (3.45 mmol) 4-(4- 
Aminophenyl)-morpholin-3-on und 863 mg (4.50 mmol) W-(3-Dimethyl- 
aminopropyl)-A/'-ethylcarbodiimidhydrochlorid (DAPECI) in 3 ml DMF wird 
24 Stunden bei Raumtemperatur geruhrt. Das Reaktionsgemisch wird auf 
gesattigte Natriumhydrogencarbonatlosung gegeben und der entstandene 
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Niederschlag abfiltriert: (S)-2-[A/-(4-Chlorphenyl)-carbamoyloxy]-/V-[4-(3- 
oxo-morpholin-4-y!)-phenyl]-3-methansulfanyl-propionamid als farbloser 
Feststoff; ESI 464. 

5 3.5 Eine Losung von 775 mg (1 .67 mmol) (S)-(4-Chlorphenyl)- 
carbaminsaure-2-methylsulfanyl-1-[4-(3-oxo-morpholin-4-yl)- 
phenylcarbamoyl]-ethylester in 50 ml Methanol wird mit einer Losung von 
2.7 g Oxon in 30 ml Wasser versetzt und das Reaktionsgemisch 24 Stun- 

1 0 den bei Raumtemperatur geruhrt. Das Reaktionsgemisch wird auf Wasser 
gegeben und der entstandene Niederschlag abfiltriert und getrocknet: (S)- 
2-[A/-(4-Chlorphenyl)-carbamoyloxy]-/V-[4-(3-oxo-morpholin-4-yl)-phenyl]-3- 

methansulfonyl-propionamid ("1C") als farbloser Feststoff; ESI 496. 



Analog erhalt man 

2-[A/-(4-Chlorphenyl)-carbamoyloxy]-A/-[4-(2-oxo-2H-pyridin-1-yl)- 
phenyl]-3-methansulfonyl-propionamid, ESI 490. 

Beispiel 4 



Die Herstellung von 2-[3-(4-Chlorphenyl)-ureido]-AA-[4-(3-oxo-morpholin-4- 
25 y|)-phenyl]-3-sulfo-propionamid erfolgt analog nachstehendem Schema: 



30 
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Analog erhalt man 2-[3-(4-Chlorphenyl)-ureido]-A/-[4-(2-oxo-2H-pyridin-1- 
25 y|)-phenyl]-3-sulfo-propionamid. 

Beisoiel 5 

Die Herstellung von 2-[3-(4-Chlorphenyl)-ureido]-N-[4-(2-oxo-piperidin-1- 

30 

yl)-phenyl]-3-(dimethoxy-phosphoryl)-propionamid erfolgt analog nachste 
hendem Schema: 



35 



-38- 




5.1 Analog zu Literatur (Lohse, P. A., Felber, R. .Tetrahedron Lett., 39; 
(1998); 2067-2070) erhalt man aus 0.5 g (2.26 mmol) N- 
Benzyloxycarbonyl-L-serin B-lacton und 5 ml Dimethyl- 
trimethylsilylphosphit 0.5 g (64.2%) (S)-2-Benzyloxycarbonylamino-3- 
(dimethoxy-phosphoryl)-propionsaure als farbloses 6l, ESI 331 . 

5.2 Analog zum Beispiei 3, 3.4 erhait man aus 0.48 g (1 .45 mMol) (S)= 
2-Benzyloxycarbonylamino-3-(dimethoxy-phosphoryl)-propionsaure und 

0.28 g (1 .45 mMol) 4-(4-Aminophenyl)-morpholin-3-on 0.4 g (53.2%) 
(S)-2-(Benzyloxycarbonyl-amino)-A/-[4-(3-oxo-morpholin-4-yl)-phenyl]-3- 

(dimethoxy-phosphoryl)-propionamid als farbloses Ol, ESI 505. 
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5.3 Die Mischung aus 0.39 g (0.78 mMol) (S)'-2-(Benzyloxycarbonyl- 
amino)-/V-[4-(3-oxo-morpholin-4-yl)-phenyl]-3-(dimethoxy-phosphoryl)- 
proptonamid und 0.4 g 5% Palladium/Kohle in 30 ml Methanol wird so- 
lange hydriert, bis kein Wasserstoff mehr aufgenommen wird. Anschlie- 
Bend wird die Reaktionsmischung abfiltriert und das Filtrat zurTrockne 
eingeengt. Man erhalt so 0.27 g (S)-2-Amino-A/-[4-(3-oxo-morpholin-4- 
yl)-phenyl]-3-(dimethoxy-phosphoryl)-propionamid als farbloses Ol, ESI 

371. 

5.4 Die Losung von 0.2 g (0.54 mMol) (S)-{2-Amino-2-[4-(3-oxo- 
morpholin-4-yl)-phenylcarbamoyl]-ethyl}-phosphonsauredimethylester 
und 0.092 g (0.54 mMol) 4-Chlorphenylisocyanat in 10 ml Dichlor- 
methan wird 12 Stunden bei Raumtemperatur geruhrt. Anschliessend 
wird die Methylenchloridlosung nacheinander mit je 10 ml 1N Salzsaure, 
gesattigter Natriumhyrogencarbonatlosung und Wasser gewaschen und 
uber Natriumsulfat getrocknet. Nach Abziehen des Losungsmittels wird 
der Riickstand mit 10 ml Diethylether versetzt und der ausgefallene 
weiBe Niederschlag abfiltriert. Man erhalt so 0.28 g (100%) 
(S)-2-[3-(4-Chlorphenyl)-ureido]-A/-[4-(3-oxo-morpholin-4-yl)-phenyl]-3- 

(dimethoxy-phosphoryl)-propionamid ("1D"), ESI 525. 

Analog erhalt man 2-[3-(4-Chlorphenyl)-ureido]-A/-[4-(2-oxo-piperidin-1- 
yl)-phenyl]-3-(dimethoxy-phosphoryl)-propionamid. 

Durch Hydrolyse erhalt man daraus 2-[3-(4-Chlorphenyl)-ureido]-/V-[4- 
(3-oxo-morpholin-4-yl)-phenyl]-3-phosphono-propionamid. 
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Beispiel 6 

Die Herstellung von 2-[3-(4-Chlorphenyl)-ureido]-/\/-[4-(3-oxo-morpholin- 
4-yl)-phenyl]-4-(methansulfoximin-yl)-butyramid erfolgt analog nachste- 
hendem Schema: 



10 



15 



20 




30 



35 
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Beispiel 7 

Die Herstellung von 2-[3-(4-Chlorphenyl)-ureido]-A/-[4-(3-oxo-morpholin-4- 
yl)-phenyl]-3-sulfamoyl-propionamid erfolgt analog nachstehendem Sche- 

5 

ma: 



10 



15 



20 




Analog erhalt man 2-[3-(4-Chlorphenyl)-ureido]-A/-[4-(2-oxo-2H-pyridin-1- 
yl)-phenyl]-3-sulfamoyl-propionamid. 




Beispiel 8 

Die Herstellung von 2-[3-(4-Chlorphenyl)-ureido]-A/-[4-(3-oxo-morpholin-4- 
yl)-phenyl]-3-methansulfonylamino-propionamid erfolgt analog nachste- 
hendem Schema: 




35 
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Beispiel 9 

Die Herstellung von 2-[3-(4-Chlorphenyl)-ureido]-A/-[4-(3-oxo-morpholin-4- 
yl)-phenyl]-3-sulfamoyloxy-propionamid 



6 



15 kann durch Umsetzung des Hydroxyderivates mit Chlorsulfonylisocycanat 
erfolgen. 

<» 

20 Pharmakoloaische Paten (Affinitat zu Rezeptoren) 



25 



30 



Verbindung 
Nr. 


FXa-IC S0 [M] 


TF/FVIIa-IC 50 [M] 


"1A" 


2.8 x 10 ° 


2.8 x 10"° 


"1B" 


4.2 x 10"° 


4.3x10"° 


"1C" 


5.9x10"° 


5.8x10"° 


"2A" 


6.4x10" a 


1.2 x10"° 


"1C" 


1.1 x10"° 


2.3x10"° 


"1D" 


8.5 x 10° 
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Die nachfolgenden Beispiele betreffen Arzneimittel: 
Beispiel A: Injektionsglaser 

5 Eine Losung von 100 g eines Wirkstoffes der Formel I und 5 g Dinatrium- 
hydrogenphosphat wird in 3 I zweifach destilliertem Wasser mit 2 n Salz- 
saure auf pH 6,5 eingestellt, steril filtriert, in Injektionsglaser abgefullt, un- 
ter sterilen Bedingungen lyophilisiert und steril verschlossen. Jedes Injek- 

10 tionsglas enthalt 5 mg Wirkstoff . 

Beispiel B: Suppositorien 



15 



20 




Man schmilzt ein Gemisch von 20 g eines Wirkstoffes der Formel I mit 
100 g Sojalecithin und 1400 g Kakaobutter, gieBt in Formen und laBt erkal- 
ten. Jedes Suppositorium enthalt 20 mg Wirkstoff. 

Beispiel C: Losung 



Man bereitet eine Losung aus 1 g eines Wirkstoffes der Formel I, 9,38 g 
NaH 2 P0 4 • 2 H 2 0, 28,48 g Na 2 HP0 4 • 12 H 2 0 und 0,1 g Benzalkonium- 
chlorid in 940 ml zweifach destilliertem Wasser. Man stellt auf pH 6,8 ein, 
25 fullt auf 1 I auf und sterilisiert durch Bestrahlung. Diese Losung kann in 
Form von Augentropfen verwendet werden. 



Beispiel D: Salbe 

30 

Man mischt 500 mg eines Wirkstoffes der Formel I mit 99,5 g Vaseline un- 
ter aseptischen Bedingungen. 



Beispiel E: Tabletten 

35 
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Ein Gemisch von 1 kg Wirkstoff der Formel l, 4 kg Lactose, 1 ,2 kg Kar- 
toffelstarke, 0,2 kg Talk und 0,1 kg Magnesiumstearat wird in ublicher 
Weise zu Tabletten verpreBt, derart, daB jede Tablette 1 0 mg Wirkstoff 
enthalt. 

5 

Bei spiel F: Dragees 

Analog Beispiel E werden Tabletten gepreBt, die anschlieBend in ublicher 
10 Weise mit einem Uberzug aus Saccharose, Kartoffelstarke, Talk, Tragant 
und Farbstoff uberzogen werden. 

Beispiel G: Kapseln 

15 

2 kg Wirkstoff der Forme! I werden in ublicher Weise in Hartgelatine- 
kapseln gefiillt, so daB jede Kapsel 20 mg des Wirkstoffs enthalt. 

Beispiel H: Ampullen 

20 

Eine Losung von 1 kg Wirkstoff der Formel I in 60 I zweifach destilliertem 
Wasser wird steril filtriert, in Ampullen abgef ullt, unter sterilen Bedingun- 
gen lyophilisiert und steril verschlossen. Jede Ampulle enthalt 10 mg Wirk- 
25 stoff. 



30 



35 
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Patentanspruche 

Verbindungen der Formel I 




worin 

D unsubstituiertes oder ein- Oder mehrfach durch Hal, A, 

.OR 2 , N(R 2 ) 2 , N0 2 , CN, COOR 2 oder CON(R 2 ) 2 
substituiertes Phenyl oder Pyridyl, 

R 1 A, das ein-, zwei- oder dreimal durch S(0) m R 2 , S0 2 N(R 2 ) 2 , 

SO3R 2 , S(=0)(=NR 2 )R 2 , NR 2 S0 2 R 2 , OS0 2 R 2 , OS0 2 N(R 2 ) 2 
oder PO(OR 2 ) 2 substituiert ist und zusatzlich ein- oder 
zweimal durch OR 3 , N(R 3 ) 2 , CN, COOR 3 oder CON(R 3 ) 2 
substituiert sein kann, 

R 2 H, A, -[C(R 3 ) 2 3n-Ar', -[C(R 3 )2] n -Het', -[C(R 3 ) 2 ] n -CycIoalkyl, 

-[C(R 3 ) 2 ] n -N(R 3 ) 2 Oder -[C(R 3 ) 2 ] n -OR 3 , 

R 3 H oder A, 

W -[C(R 3 ) 2 ] n -, 

X NR 3 oder O, 

Y Alkylen, Cycloalkylen, Het-diyl oder Ar-diyl, 

T einen ein- oder zweikernigen gesattigten, ungesattigten 

oder aromatischen Carbo- oder Heterocyclus mit 0 bis 4 
N-, O- und/oder S-Atomen, der ein-, zwei- oder dreifach 
durch =0, R 2 , Hal, A, -[C(R 3 ) 2 ] n -Ar, -[C(R 3 ) 2 ] n -Het, 
-[C(R 3 ) 2 ] n -Cycloalkyl, OR 2 , N(R 2 ) 2 , N0 2 , CN, COOR 2 , 
CON(R 2 ) 2 , NR 2 COA, NR 2 CON(R 2 ) 2 , NR 2 S0 2 A, COR 2 , 
S0 2 NR 2 und/oder S(0) n A substituiert sein kann, 
oder N(R 2 ) 2 
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und falls Y = Piperidin-1 ,4-diyl, auch R 2 Oder Cycloalkyl, 
unverzweigtes oder verzweigtes Alky! mit 1-10 C-Atomen, 
worin eine oder zwei CH 2 -Gruppen durch O- oder S-Atome 
und/oder durch -CH=CH-Gruppen und/oder auch 1-7 H- 
Atome durch F ersetzt sein konnen, 
unsubstituiertes oder ein-, zwei- oder dreifach durch Hal, 
A, OR 2 , N(R 2 ) 2 , N0 2) CN, COOR 2 , CON(R 2 ) 2l NR 2 COA, 
NR 2 S0 2 A, COR 2 , S0 2 N(R 2 ) 2 , -[C(R 3 ) 2 ] n -COOR 2 , 
-O-[C(R 3 ) 2 ] 0 -COOR 2 , S0 3 H oder S(0) n A substituiertes 
Phenyl, Naphthyl oder Biphenyl, 

unsubstituiertes oder ein-, zwei- oder dreifach durch Hal, 
A, OR 3 , N(R 3 ) 2l N0 2 , CN, COOR 3 , CON(R 3 ) 2 , NR 3 COA, 
NR 3 CON(R 3 ) 2> NR 3 S0 2 A, COR 3 , S0 2 N(R 3 ) 2 , S(0) n A, 
-[C(R 3 ) 2 ] n -COOR 3 oder -0-[C(R 3 ) 2 ] 0 -COOR 3 substituiertes 
Phenyl, 

einen ein- oder zweikernigen gesattigten, ungesattigten 
oder aromatischen Heterocyclus mit 1 bis 4 N-, O- 
und/oder S-Atomen, der unsubstituiert oder ein-, zwei- 
oder dreifach durch Carbonylsauerstoff (=0), =S, =N(R 2 ) 2 , 
Hal, A, -[C(R 3 ) 2 ] n -Ar, 

-[C(R 3 ) 2 ] n -Het', -[C(R 3 ) 2 ] n -Cycloalkyl, -[C(R 3 ) 2 ] n -OR 2 , 
-[C(R 3 ) 2 ] n -N(R 3 ) 2 , N0 2l CN, -[C(R 3 ) 2 ] n -COOR 2 , 
-[C(R 3 ) 2 ] n -CON(R 2 ) 2) -[C(R 3 ) 2 ] n -NR 2 COA, NR 2 CON(R 2 ) 2 , 
■[C(R 3 ) 2 ] n -NR 2 S0 2 A, COR 2 , S0 2 N(R 2 ) 2 und/oder S(0) n A 
substituiert sein kann, 

einen ein- oder zweikernigen gesattigten, ungesattigten 
oder aromatischen Heterocyclus mit 1 bis 4 N-, O- 
und/oder S-Atomen, der unsubstituiert oder ein- oder zwei- 
fach durch Carbonylsauerstoff, =S, =N(R 3 ) 2 , Hal, A, OR 3 , 
N(R 3 ) 2 , N0 2> CN, COOR 3 , CON(R 3 ) 2 , NR 3 COA, 
NR 3 CON(R 3 ) 2 , NR 3 S0 2 A, COR 3 , S0 2 N(R 3 ) 2 und/oder 
S(0) n A substituiert sein kann, 



-48- 



Hal F, CI, Br oder I, 

m 1 oder 2, 

n 0, 1 oder 2, 

o 1,2 oder 3 bedeuten, 



sowie ihre pharmazeutisch verwendbaren Derivate, Solvate und 
Stereoisomere, einschlieBlich deren Mischungen in alien 
Verhaltnissen. 

Verbindungen nach Anspruch 1 , worin 

D unsubstituiertes oder ein- oder zweifach durch Hal, A, OR 2 

oder COOR 2 substltuiertes Phenyl, oder unsubstituiertes 
oder einfach durch Hal substituiertes Pyridyl bedeutet, 

sowie ihre pharmazeutisch verwendbaren Derivate, Solvate und 

Stereoisomere, einschlieBlich deren Mischungen in alien 

Verhaltnissen. 

Verbindungen nach Anspruch 1 oder 2, worin 

D einfach durch Hal substituiertes Phenyl bedeutet, 

sowie ihre pharmazeutisch verwendbaren Derivate, Solvate und 

Stereoisomere, einschlieBlich deren Mischungen in alien 

Verhaltnissen. 

Verbindungen gemaB einem oder mehreren der Anspruche 1-3, 
worin 

R 2 H oder Alkyl mit 1 , 2, 3, 4, 5 oder 6 C-Atomen bedeutet, 
sowie ihre pharmazeutisch verwendbaren Derivate, Solvate und 
Stereoisomere, einschlieBlich deren Mischungen in alien Verhaltnis- 
sen. 

Verbindungen gemaB einem oder mehreren der Anspruche 1-4, 
worin 




Het einen ein- oder zweikernigen gesattigten, ungesattigten 
Oder aromatischen Heterocyclus mit 1 bis 2 N-, O- 
und/oder S-Atomen, der unsubstituiert oder ein- oder zwei- 
fach durch Carbonylsauerstoff, OH oder OA substituiert 
sein kann, 

bedeutet, 

sowie ihre pharmazeutisch verwendbaren Derivate, Solvate und 
Stereoisomere, einschlieBlich deren Mischungen in alien 
Verhaltnissen. 

Verbindungen gemaB einem oder mehreren der Anspriiche 1-5, 
worin 

Y Ar-diyl bedeutet, 

sowie ihre pharmazeutisch verwendbaren Derivate, Solvate und 
Stereoisomere, einschlieBlich deren Mischungen in alien Verhaltnis- 
sen. 

Verbindungen gemaB einem oder mehreren der Anspruche 1-8, 
worin 

Ar unsubstituiertes oder ein-, zwei- oder dreifach durch Hal, 

A, OR 2 , S0 2 A, S0 2 NH 2) COOR 2 oder CN substituiertes 
Phenyl bedeutet, 

sowie ihre pharmazeutisch verwendbaren Derivate, Solvate und 

Stereoisomere, einschlieBlich deren Mischungen in alien 

Verhaltnissen. 

Verbindungen gemaB einem oder mehreren der Anspruche 1-7, 
worin 

R 1 Alkyl mit 1 , 2, 3, 4, 5 oder 6 C-Atomen, das einfach durch 

S(0) m R 2 , S0 2 N(R 2 ) 2 , S0 3 R 2 , S(=0)(=NR 2 )R 2 , NR 2 S0 2 R 2 , 
0S0 2 R 2 , OS0 2 N(R 2 ) 2 oder PO(OR 2 ) 2 substituiert ist, 

bedeutet, 
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sowie ihre pharmazeutisch verwendbaren Derivate, Solvate und 
Stereoisomere, einschlieBlich deren Mischungen in alien 
Verhaltnissen. 

Verbindungen gemaB einem Oder mehreren der Anspriiche 1-8, 
worin 

X NH Oder O bedeutet, 

sowie ihre pharmazeutisch verwendbaren Derivate, Solvate und 
Stereoisomere, einschlieBlich deren Mischungen in alien 
Verhaltnissen. 

D. Verbindungen gemaB einem oder mehreren der Anspriiche 1 -9, 
worin 

T einen ein- oder zweikernigen gesattigten, ungesattigten oder 
aromatischen Heterocyclus mit 1 bis 2 N- und/oder O- 
Atomen, der ein- oder zweifach durch =0, OH oder OA sub- 
stituiert sein kann, 
oder N(R 2 ) 2 

und falls Y = Piperidin-1 ,4-diyl, auch R 2 oder Cycloalkyl, 
bedeutet, 

sowie ihre pharmazeutisch verwendbaren Derivate, Solvate und 
Stereoisomere, einschlieBlich deren Mischungen in alien 
Verhaltnissen. 

1 . Verbindungen gemaB einem oder mehreren der Anspriiche 1-10, 
worin 

Y unsubstituiertes oder einfach durch A substituiertes 

Phenylen bedeutet, 
sowie ihre pharmazeutisch verwendbaren Derivate, Solvate und 
Stereoisomere, einschlieBlich deren Mischungen in alien 
Verhaltnissen. 



-51 - 



Verbindungen gemaB einem oder mehreren der Anspruche 1-11, 
worin 

W fehlt, 
bedeutet, 

sowie ihre pharmazeutisch verwendbaren Derivate, Solvate und 
Stereoisomere, einschlieGlich deren Mischungen in alien 
Verhaltnissen. 

Verbindungen gema3 einem oder mehreren der Anspruche 1-12, 
worin 

D einfach durch Hal substituiertes Phenyl, 

R 1 Alkyl mit 1 , 2, 3, 4, 5 oder 6 C-Atomen, das einfach durch 

S(0) m R 2 , S0 2 N(R 2 ) 2 , S0 3 R 2 , S<=0)(=NR 2 )R 2 , NR 2 S0 2 R 2 , 
OSO2R 2 , OS0 2 N(R 2 ) 2 oder PO(OR 2 ) 2 substituiert ist, 

R 2 H oder Alkyl mit 1 , 2, 3, 4, 5 oder 6 C-Atomen, 

W -(CH 2 ) n -, 

X NH oder O, 

Y Ar-diyl, 

T einen ein- oder zweikernigen gesattigten, ungesattigten 

oder aromatischen Heterocyclus mit 1 bis 2 N- und/oder O- 
Atomen, der ein- oder zweifach durch =0 substituiert ist, 
oder N(R 2 ) 2 

und falls Y = Piperidin-1 ,4-diyl, auch R 2 oder Cycloalkyl, 
A unverzweigtes oder verzweigtes Alkyl mit 1-10 C-Atomen, 

worin eine oder zwei CH 2 -Gruppen durch O- oder S-Atome 

und/oder durch -CH=CH-Gruppen und/oder auch 1 -7 H- 

Atome durch F ersetzt sein konnen, 
Ar unsubstituiertes oder ein-, zwei- oder dreifach durch Hal, 

A, OR 2 , S0 2 A, S0 2 NH 2> COOR 2 oder CN substituiertes 

Phenyl, 
Hal F, CI, Br oder I, 
m 1 oder 2, 
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n 0, 1 oder 2 bedeuten, 

sowie ihre pharmazeutisch verwendbaren Derivate, Solvate und 
Stereoisomere, einschlieBlich deren Mischungen in alien 
Verhaltnissen. 

Verbindungen gemaB einem oder mehreren der Anspruche 1-13, 
worin 



D einfach durch Hal substituiertes Phenyl, 

R 1 Alkyl mit 1 , 2, 3, 4, 5 oder 6 C-Atomen, das einfach durch 

S(0) m R 2 , S0 2 N(R 2 ) 2 , S0 3 R 2 , S(=0)(=NR 2 )R 2 , NR 2 S0 2 R 2 , 
OSO2R 2 , OS0 2 N(R 2 ) 2 oder PO(OR 2 ) 2 substituiert ist, 

R 2 H oder Alkyl mit 1 , 2, 3, 4, 5 oder 6 C-Atomen, 

W -(CH 2 ) n -, 

X NH oder O, 

Y Ar-diyl, 

T Piperidin-1-yl, 2-Oxo-piperidin-1-yl, 2-Oxo-pyrrolidin-1-yl, 



Pyrrolidin-1-yl, 2-Oxo-1H-pyridin-1-yl, 3-Oxo-morpholin-4- 
yl, Morpholin-4-yl, 4-Oxo-1H-pyridin-1-yl, 2,6-Dioxo- 
piperidin1-yl, 2-Oxo-piperazin-1-yl, 2,6-Dioxo-piperazin-1- 
yl, 2,5-Dioxo-pyrrolidin-1-yl, 2-Oxo-1 ,3-oxazolidin-3-yl, 3- 
Oxo-2H-pyridazin-2-yl, 2-Caprolactam-1-yl (= 2-Oxo- 
azepan-1-yl), 2-Hydroxy-6-oxo-piperazin-1-yl, 2-Methoxy- 
6-oxo-piperazin-1 -yl, 2-Aza-bicyclo[2.2.2]TOCtan-3-on-2-yl, 
5,6-Dihydro-1 H-pyrimidin-2-oxo-1 -yl, 2-Oxo-[1 ,3]oxazinan- 
3-yl oder 4H-[1 ,4]Oxazin-4-yl, 
oder N(R 2 ) 2 

und falls Y = Piperidin-1 ,4-diyl, auch R 2 oder Cycloalkyl, 
A unverzweigtes oder verzweigtes Alkyl mit 1 -1 0 C-Atomen, 

worin eine oder zwei CH 2 -Gruppen durch O- oder S-Atome 
und/oder durch -CH=CH-Gruppen und/oder auch 1-7 H- 
Atome durch F ersetzt sein konnen, 
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Ar unsubstituiertes Oder ein-, zwei- oder dreifach durch Hal, 

A, OR 2 , S0 2 A, S0 2 NH 2 , COOR 2 oder CN substituiertes 
Phenyl, 

Hal F, CI, Br oder I, 

m 1 oder 2, 

n 0, 1 oder 2 bedeuten, 

sowie ihre pharmazeutisch verwendbaren Derivate, Solvate und 
Stereoisomere, elnschlieBlich deren Mischungen in alien 
Verhaltnissen. 

Verbindungen gemaB einem oder mehreren der Anspruche 1-14, 
worin 

D einfach durch Hal substituiertes Phenyl, 

R 1 Alkyl mit 1 , 2, 3, 4, 5 oder 6 C-Atomen, das einfach durch 

S(0) m R 2 , S0 2 N(R 2 ) 2 , SO3R 2 S(=0)(=NR 2 )R 2 , NR 2 S0 2 R 2 , 
OS0 2 R 2 , OS0 2 N(R 2 ) 2 oder PO(OR 2 ) 2 substituiert 1st, . 

R H oder Alkyl mit 1 , 2, 3, 4, 5 oder 6 C-Atomen, 

W -(CH 2 ) n -, 

X NH oder O, 

Y unsubstituiertes oder einfach durch A substituiertes 

Phenylen 

T Piperidin-1 -yl, 2-Oxo-piperidin-1 -yl, 2-Oxo-pyrrolidin-1 -yl, 

Pyrrolidin-1-yl, 2-Oxo-1H-pyridin-1-yl, 3-Oxo-morpho!in-4- 
yl, Morpholin-4-yl, 4-Oxo-1H-pyridin-1-yl, 2,6-Dioxo- 
piperidin1-yl, 2-Oxo-piperazin-1-yl, 2,6-Dioxo-piperazin-1- 
yl, 2,5-Dioxo-pyrroIidin-1-yl, 2-Oxo-1,3-oxazolidin-3-yl, 3- 
Oxo-2H-pyridazin-2-yl, 2-Caprolactam-1-yl (= 2-Oxo- 
azepan-1 -yl), 2-Hydroxy-6-oxo-piperazin-1 -yl, 2-Methoxy- 
6-oxo-piperazin-1 -yl, 2-Aza-bicyclo[2.2.23-octan-3-on-2-yl, 
5,6-Dihydro-1 H-pyrimidin-2-oxo-1 -yl, 2-Oxo-[1 ,3]oxazinan- 
3-yl oder 4H-[1 ,4]Oxazin-4-yl, 
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oder N(R 2 ) 2 

und falls Y = Piperidin-1 ,4-diyl; auch R 2 oder Cycloalkyl, 
A unverzweigtes oder verzweigtes Alkyl mit 1 -1 0 C-Atomen, 

worm eine oder zwei CH 2 -Gruppen durch O- oder S-Atome 

und/oder durch -CH=CH-Gruppen und/oder auch 1-7 H- 

Atome durch F ersetzt sein konnen, 
Y unsubstituiertes oder einfach durch A substituiertes 

Phenylen, 
Hal F, CI, Br oder I, 

m 1 oder 2, 

n 0, 1 oder 2 bedeuten, 

sowie Ihre pharmazeutisch verwendbaren Derivate, Solvate und 
Stereoisomere, einschlieBIich deren Mischungen in alien 
Verhaltnissen. 



Verbindungen gemaS Anspruch 1 

2-[3-(4-Chlorphenyl)-ureido]-A/-[4-(2-oxo-2H-pyridin-1-yl)- 
phenyl]-4-methansulfonyl-butyramid, 

2-[3-(4-Chlorphenyl)-ureido]-A/-[4-(2-oxo-2H-pyrazin-1-yl)- 
phenyl]-4-methansulfonyl-butyramid, 

2-[3-(4-Chlorphenyl)-ureido]-A/-[4-(3-oxo-morpholin-4-yl)- 
phenyl3-4-methansulfonyl-butyramid, 

(R)-2-[3-(4-Chlorphenyl)-ureido]-A/-[4-(3-oxo-morpholln-4-yl)- 
phenyl]-4-methansulfonyl-butyramid, 

(S)-2-[3-(4-Chlorphenyl)-ureido]-A/-[4-(2-oxo-2H-pyrldin-1-yl)- 
phenylJ-3-methansulfonyl-propionamid, 

(S)-2-[A/-(4-Chlorphenyl)-carbamoyloxy]-A/-[4-(3-oxo-morpholin- 
4-yI)-phenyl]-3-methansulfonyl-propionamid, 
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(R)-2-[3-(4-ChlorphenyI)-ureido]-A/-[4-(2-oxo-2H-pyridin-1-yl)- 
phenyl]-4-methansulfonyl-butyramid, 

(S)-2-[3-(4-ChIorphenyl)-ureido]-A/-[4-(3-oxo-morpholin-4-yl)- 
phenyl]-3-methansulfonyl-propionamid, 

2-[A/-(4-Chlorphenyl)-carbamoyloxy]-A/-[4-(2-oxo-2/-/-pyridin-1- 
yl)-phenyl]-3-methansulfonyl-propionamid, 

2-[3-(4-Chlorphenyl)-ureido]-/V-[4-(3-oxo-morpholin-4-yl)- 
phenyl]-3-sulfo-propionamid 

2-[3-(4-Chlorphenyl)-ureido]-A/-[4-(2-oxo-2H-pyridin-1-yl)- 
phenyl]-3-sulfo-propionamid, 

(S)-2-[3-(4-Chlorphenyl)-ureido]-A/-[4-(3-oxo-morpholin-4-yl)- 
phenyI]-3-(dimethoxy-phosphoryl)-propionamid, 

2-[3-(4-Chlorphenyl)-ureido]-A/-[4-(2-oxo-piperidin-1-yl)-phenyi]- 
3-(dimethoxy-phosphoryl)-propionamid, 

2-[3-(4-Chlorphenyl)-ureido]-A/-[4-(3-oxo-morpholin-4-yt)- 
phenyl]-3-phosphono-propionamid, 

2-[3-(4-Chlorphenyl)-ureido]-A/-[4-(3-oxo-morpholin-4-yl)- 
phenyl]-4-(methansulfoximin-yl)-butyramid, 

2-[3-(4-Chlorphenyl)-ureido3-A/-[4-(2-oxo-2H-pyridin-1-yl)- 
phenyl]-3-sulfamoyl-propionamid, 

2-[3-(4-Chlorphenyl)-ureido]-A/-[4-(3-oxo-morpholin-4-yl)- 
phenyl]-3-methansulfonylamino-propionamid, 

2-[3-(4-Chlorphenyl)-ureido]-A/-[4-(3-oxo-morpholin-4-yl)- 
phenyl]-3-sulfamoyloxy-propionamid, 

(R)-2-[3-(4-Chiorphenyl)-ureido]-A/-[3-methyl-4-(3-oxo- 
morpholin-4-yl)-phenyl]-3-methansulfonyl-propionamid, 

(R)-2-[3-(4-Chlorphenyl)-ureido]-/V-[4-(2-oxo-[1 ) 3]oxazinan-3-yl)- 
phenyl]-3-methansulfonyl-propionamid, 

sowie ihre pharmazeutisch verwendbaren Derivate, Solvate und 
Stereoisomere, einschlieBlich deren Mischungen in alien 
Verhaltnissen. 
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17. Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der Forme! I nach den 
Anspruchen 1-16 sowie ihrer pharmazeutisch verwendbaren Deriva- 
te, Solvate und Stereoisomere, dadurch gekennzeichnet, daB man 

a) eine Verbindung der Formel II 

R 1 

W — Y T " 



X JA 

HX 




worin 

15 R 1 , T, W, X und Y die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung haben, 

mit einer Verbindung der Formel 111 

D-N=C=0 III 



worm 

D die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung hat, 

umsetzt, 

oder 

b) eine Verbindung der Formel IV 

H 2 N— W — Y T IV, 

worin W, Y und T die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung haben, 
mit einer Verbindung der Formel V 
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worin 

L CI, Br, I oder eine freie Oder reaktionsfahig funktionell abgewandel 
te OH-Gruppe bedeutet und 

R 1 , X und D die in Anspruch 1 angegebenen Bedeutungen haben, 

umsetzt, 

oder 

c) einen Rest R 1 in einen anderen Rest R 1 umwandelt, indem 
man den Rest R 1 oxidiert 

und/ oder eine Base oder Saure der Formel I in eines ihrer Salze 
umwandelt. 

Verbindungen der Formel I nach einem oder mehreren der 
Anspruche 1 bis 1 6 als Inhibitoren des Koagulationsfaktors Xa. 

Verbindungen der Formel I nach einem oder mehreren der 
Anspruche 1 bis 16 als Inhibitoren des Koagulationsfaktors Vila. 

Arzneimittel, enthaltend mindestens eine Verbindung der Formel I 
nach einem oder mehreren der Anspruche 1 bis 1 6 und/oder ihre 
pharmazeutisch verwendbaren Derivate, Solvate und Stereoisomere, 
einschlieBlich deren Mischungen in alien Verhaltnissen, sowie gege- 
benenfalls Trager- und/oder Hilfsstoffe. 



# • 
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Arzneimittel enthaltend mindestens eine Verbindung der Formel I 
gemaB einem oder mehreren der Anspruche 1 bis 16 und/oder ihre 
pharmazeutisch verwendbaren Derivate, Solvate und Stereoisomere, 
einschlieBlich deren Mischungen in alien Verhaltnissen, und minde- 
stens einen weiteren Arzneimittelwirkstoff. 

Verwendung von Verbindungen gemaB einem oder mehreren der 
Anspruche 1 bis 16 und/oder ihre physiologisch unbedenklichen Sal- 
ze und Solvate zur Herstellung eines Arzneimittels zur Behandlung 
von Thrombosen, myocardialem Infarkt, Arteriosklerose, Entzundun- 
gen, Apoplexie, Angina pectoris, Restenose nach Angioplastie, Clau- 
dicatio intermittens, Migrane, Tumoren, Tumorerkrankungen 
und/oder Tumormetastasen. 

Set (Kit), bestehend aus getrennten Packungen von 

(a) einer wirksamen Menge an einer Verbindung der Formel I 
gemaB einem Oder mehreren der Anspruche 1 bis 16 und/oder ihrer 
pharmazeutisch verwendbaren Derivate, Solvate und Stereoisomere, 
einschlieBlich deren Mischungen in alien Verhaltnissen, 

und 

(b) einer wirksamen Menge eines weiteren Arzneimittelswirk- 
stoffs. 

Verwendung von Verbindungen der Formel I gemaB einem Oder 
mehreren der Anspruche 1 bis 1 6 und/oder ihrer pharmazeutisch 
verwendbaren Derivate, Solvate und Stereoisomere, einschlieBlich 
deren Mischungen in alien Verhaltnissen, 

zur Herstellung eines Arzneimittels zur Behandlung von Thrombosen, 
myocardialem Infarkt, Arteriosklerose, EntzCindungen, Apoplexie, An- 
gina pectoris, Restenose nach Angioplastie, Claudicatio intermittens, 
Migrane, Tumoren, Tumorerkrankungen und/oder Tumormetastasen, 
in Kombination mit mindestens einem weiteren Arzneimittelwirkstoff. 
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Zusammenfassung 

Neue Verbindungen der Formel I 




worin 

R 1 , D, X, W, Y und T die in Patentanspruch 1 angegebene Bedeutung 
haben, 

sind Inhibitoren des Koagulationsfaktors Xa und konnen zur Prophylaxe 
und/oder Therapie von thromboembolischen Erkrankungen und zur Be- 
handlung von Tumoren eingesetzt werden. 



